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AD — (Alzheimer's disease) choroba Alzheimera

ALT — (alanine aminotransferase) aminotransferaza alaninowa
AST — (aspartate transaminase) aminotransferaza asparaginowa
BME - p-merkaptoetanol

BMI — (Body Mass Index) wskaznik masy ciata

BUN — (blood urea nitrogen) azot mocznika

DBP — (diastolic blood pressure) rozkurczowe cisnienie tetnicze

DSM-5 — (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V) najnowsza klasyfikacja
zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

HCT — (hematocrit) hematokryt
HGB — (hemoglobin) hemoglobina
HR — (heart rate) czestos¢ akcji serca /min

ICF — (International Classification of Functioning, Disability and Health) Miedzynarodowa
klasyfikacja funkcjonowania, niepelnosprawnosci i zdrowia

ICD-10 — (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
10th Revision) Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych
wersja 10

ICD-11 — (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
11th Revision) Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych
wersja 11

IMR — (illness management and recovery) programy zarzgdzania chorobq i powrotem do
zdrowia

LB — (lysogeny broth) pozywka LB
MCH — (mean corpuscular hemoglobin) srednia waga hemoglobiny w krwince

MCHC — (mean corpuscular hemoglobin concentration) srednie stezenie hemoglobiny w
krwince

MCYV — (mean corpuscular volume) srednia objetosc¢ krwinki czerwonej
MPYV — (mean platelet volume) srednia objetosc ptytek krwi

OD - (optical density) gestos¢ optyczna

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PCT — (plateletcrit) hematokryt plytkowy



PD — (Parkinson's disease) Choroba Parkinsona

PDW — (platel distribution width) wskaznik anizocytozy plytek krwi
PLD — (protein loading dye) barwnik obcigzajgcy biatko

PLT — (platelets) ptytki krwi

RDW — (red cell distribution width) zawartos¢ czerwonych krwinek we krwi
SBP — (systolic blood pressure) cisnienie skurczowe tetnicze krwi
SPA — substancje psychoaktywne

UBB™! — (Ubiquitin-B+1) zmutowane biatko ubikwityny

UPS — (ubiquitin-proteasome system) system ubikwityna proteasom
USG — (urine specific gravity) ciezar witasciwy moczu

WB — Western Blot

WHO — (World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1 WSTEP

Schizofrenia to wieloaspektowe, ztozone zaburzenie psychiczne, ktore dotyka miliony oséb
na calym $wiecie. Mimo znacznych postepow w badaniach, dokladne mechanizmy
molekularne i genetyczne tej choroby wciaz sg nieznane.

Wraz z rozwojem badan nad profilem funkcjonalnym pacjentéw w przebiegu wielu
jednostek chorobowych ocena funkcjonalno$ci pacjentéw chorujacych na schizofrenig
z perspektywy biopsychospotecznej jest niezbedna. W ostatnich latach szczegdlng uwage
zwraca si¢ na role ubikwityny, kluczowego biatka zaangazowanego w procesy degradacji
biatek, w patogenezie schizofrenii. Ponizsza praca koncentruje si¢ na wielu wymiarach tej
choroby jak zbadanie relacji miedzy profilem klinicznym a zmutowanym biatkiem ubikwityny,
jak réwniez w ocenie profilu funkcjonalnego pacjentdw chorujacych na schizofreni¢
paranoidalng. Zalozeniem tej pracy jest nie tylko poszerzenie wiedzy z tego zakresu, ale proba
wypehienia luki na temat profilu funkcjonalnego 1 hipotetycznej roli ubikwityny

w schizofrenii.



1.1 Krotka charakterystyka schizofrenii

Wspoélczesnie schizofrenia inaczej nazywana psychoza schizofreniczng definiowana
jest przez srodowisko psychiatryczne jako zaburzenie psychiczne przypisane do grupy psychoz
endogennych.

Dynamizacja wiedzy medycznej przyczynita si¢ do lepszego poznania jak
1 zrozumienia szeregu zjawisk wystepujacych w organizmie cztowieka. Pozwolilo to na
zglebienie nie tylko wiedzy anatomicznej czy fizjologicznej ale znaczaco przyczynito si¢ do
eskalacji wiedzy z obszaru szerokiej dyscypliny jaka jest biologia molekularna.

Dyscypliny medyczne w sposdb znaczacy uksztaltowaty si¢ na przetomie ostatnich
dwoch wiekdéw przyczyniajac si¢ do rozwoju klasyfikacji chordb. Nozologia schizofrenii siega
poczatkow XIX wieku, kiedy Emil Kraeplin oraz Eugen Bleuler sporzadzaja pierwsza
charakterystyke zaburzenia (Jablensky, 2010). Warto nadmienié, ze przed okresem
kategoryzacji psychozy schizofrenicznej, obrazowano t¢ chorobe w sposoéb mistyczny czy
duchowy.

Pierwotne koncepcje charakteryzujace zaburzenia psychiczne byty chaotyczne
i malo precyzyjne. Roéznorodne przekazy jak i opisy kliniczne ujmowano pod réznymi
nazwami, znaczaco utrudniajgc precyzyjna charakterystyke. Kraeplin ograniczyl obszar
niejednorodnych opinii, w konsekwencji doprowadzajac do wytworzenia si¢ terminu ,,dementia
praceox”, czyli ,,przedwczesne otgpienie” (Jablensky, 2010).

Okreslenie ,,Schizofrenia” po raz pierwszy pojawito si¢ w 1908 roku w publikacji
Eugen’a Bleulera. Opis tej jednostki chorobowej w zblizony sposob pokrywal si¢
z charakterystyka zaproponowana przez Kraepelina, jednocze$nie systematyzujac
postgpowanie terapeutyczne i diagnostyczne oraz zarysowujac patogeneze schizofrenii

(Heckers, 2011) (Ryc.1).



Autyzm

Urojenia

Zaburzenia
Asocjacyjne

Objawy schizofrenia Objawy Zludzenia i
Podstawowe Dodatkowe omamy

Zaburzenia
Afektu

Objawy
katatoniczne

Ambiwalencja

Ryc.1 Objawy podstawowe oraz dodatkowe wg Eugena Bleulera

Prace Eugena Bleulera oraz Emila Kraepelina byly drogowskazem dla klasyfikacji
chorobowej w psychiatrii (Jablensky, 2010). Do chwili obecnej badania naukowe skupiaja si¢
na ujednoliceniu obszarow schizofrenii, przyktadajac wigksza uwage do wyjasniania

patogenezy 1 okreslania ram psychozy schizofrenicznej (Andreasen, 2000).

PozZniejszy rozwadj wiedzy na temat schizofrenii

Pierwotne proby kategoryzacji wigzaty si¢ z wyrdznieniem odmiennych typow
schizofrenii jak paranoidalna, katatoniczna czy hebefreniczna (Peralta i Cuesta, 2001).
Klasyfikacja ta obowigzuje do chwili obecnej w praktyce klinicznej, aczkolwiek obraz
wspotczesne] schizofrenii wraz z ustanowieniem klasyfikacji ICD-11 znaczaco zmienit

rozumienie choroby w wymiarze medycznym (World Health Organization, 2018).



Badania przyczyn schizofrenii, rozpoczynajac od XX wieku do chwili obecnej,
zawgzaly si¢ jedynie do podstawowego czynnika etiologicznego posiadajacego wyrazny
charakter plejtotropowy. W okresie ksztaltowania si¢ opisu schizofrenii twierdzono,
ze neurologiczne podtoze psychozy schizofrenicznej ma specyfike procesu chorobowego,
ktorego wypadkowa jest niesprawno$¢ psychiczna. Etiologia somatyczna nie zostala
w pelni udokumentowana a ksztatt defektu psychicznego niejasno zarysowany (Walker
1 wsp., 2004). Niestety, obecnie odnotowuje si¢ niekorzystne zjawisko transgresji pojec
z obszaru psychiatrii do dyskusji publicznej, w efekcie doprowadzajac do naduzywania pojec
W sposOb nieuprawniony naukowo, tym samym przyczyniajac si¢ do eskalacji stygmatyzacji

chorych oraz specjalistoéw z obszaru zdrowia psychicznego (Thornicroft, 2007).

1.2 Epidemiologia

Analizy epidemiologiczne skupiaja si¢ przede wszystkim na uporzadkowaniu wiedzy
dotyczacej zapadalno$ci 1 rozpowszechnianiu schizofrenii (McGrath 1 wsp., 2008). Ponadto
badania te analizuja ryzyko zachorowania jak 1 oceniaja modyfikacj¢ czynnikdw zachorowania
(van Os 1 Kapur, 2009).

Badania epidemiologiczne komplikuje brak spdjnych narzedzi badawczych majacych
stuzy¢ ankieterom do diagnozy schizofrenii (Menezes 1 wsp., 2006).

Wyjasnianie pierwotnych objawdw psychozy schizofrenicznej nie nalezy do zadan tatwych.
Brak przejrzystosci granic oraz ztozono$¢ kryteriow, ktore identyfikujg schizofrenie zaktocaja
precyzyjne jej zdefiniowanie (Andreasen, 1995). Obecnie obowigzujace w Polsce klasyfikacje
ICD-10 oraz DSM-V pokazuja w codziennej praktyce klinicznej znaczaca zbieznos¢ (First,

2005) (Ryc. 2).

10



Wykluczenie

odiybew (F20.0) Schizofrenia paranoidalna

(F20.1) Schizofrenia hebefreniczna
(F20.2) Schizofrenia kataloniczna
(F20.3) Schizofrenia niezréznicowana
(F20.4) Schizofrenia poschizofreniczna
(F20.5) Schizofrenia rezydualna
(F20.6) Schizofrenia prosta
(F20.8) Schizofrenia innego rodzaju

(F20.9) Schizofrenia nieokreslona

Ryc.2 Roznice pomiedzy klasyfikacjg DSM5 a ICD 10

Istotne réznice wigzg si¢ z tym, ze w klasyfikacji DSM V, oprocz zrezygnowania
z podtypow schizofrenii, objawy konieczne do rozpoznania schizofrenii to omamy, urojenia,
dezorganizacja mowy oraz zachowania jak 1 ogodlne pogorszenie funkcjonowania wraz
Z wystepowaniem objawOw negatywnych.

Warto réwniez wymieni¢ klasyfikacje ICD-11, ktérej obecnie nie stosuje si¢ w Polsce.
Ponizej przedstawiono zestawienie obrazujace podstawowe rdznice pomiedzy wersjg ICD-10

a ICD-11 z zakresu schizofrenii (World Health Organization, 2018) (Ryc. 3).
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(F20.0) Schizofrenia paranoidalna Wykluczono podtypy,

ale dodano kwalifikatory

(F20.1) Schizofrenia hebefreniczna objawéw

(F20.2) Schizofrenia kataloniczna
Pominieto klasyczne podtypy

schizofrenii
(F20.3) Schizofrenia niezréznicowana
(F20.4) Schizofrenia poschizofreniczna Wprowadzono objawy
poznawcze jako objawy
schizofrenii

(F20.5) Schizofrenia rezydualna

(F20.6) Schizofrenia prosta
Wprowadzono nowe

kwalifikatory objawow
(F20.8) Schizofrenia innego rodzaju

(F20.9) Schizofrenia nieokreslona
Wprowadzono nowe

specyfikatory kursu

Ryc. 3 Roznice pomigdzy klasyfikacjq ICD 10, a klasyfikacjg ICD 11

Rozpowszechnienie

Rozpowszechnianie schizofrenii jest zblizone we wszystkich regionach $wiata i wynosi
okoto 1% (Simeone i wsp., 2015).

Rozpowszechnienie  psychozy schizofrenicznej prawdopodobnie moze by¢
zdecydowanie wigksze niz opisuja to dane statystyczne, bowiem w przyblizeniu 17% populacji
nie korzysta ze S$wiadczen lekarskich wymykajac si¢ tym samym monitoringowi

epidemiologicznemu (Mental Health Atlas, WHO, 2017).
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Zachorowalnos¢é

Epidemiolodzy szczegdlnie koncentrujg si¢ na zapadalnosci schizofrenii. Rejestracja
pierwszego epizodu psychozy schizofrenicznej jest krytyczna w pojmowaniu natury choroby
(Marshall 1 wsp., 2005). Zaniepokojenie wywoluje fakt, ze od rozwoju objawoéw
prodromalnych do styczno$ci z ochrong zdrowia mija okoto rok (Perkins i wsp., 2005). Wedtug
Sahy, wskaznik rocznej zapadalnosci na schizofreni¢ wynosi okoto 0,2/1000 przyjmujac, ze co

roku na psychozg schizofreniczng choruje w przyblizeniu 1,5% populacji (Saha i wsp., 2005).

Umieralnosé

Schizofrenia jako choroba przewlekta, znaczaco przyczynia si¢ do skrocenia dtugosci
zycia o $rednio 20 lat (Hjorthej 1 wsp., 2017). Wyjasnienie tego zjawiska jest wyjatkowo
ztozone. Dane literaturowe pokazuja, ze okoto 10% chorujacych na schizofreni¢ przed
osiggnieciem wieku senioralnego popetnia samobdjstwo (Hor i Taylor, 2010). Stosowanie
lekdw neuroleptycznych zwigksza ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego, cukrzycy czy
choroby niedokrwiennej serca (De Hert 1 wsp., 2012). Okoto 80% chorujacych na psychoze
schizofreniczng pali tyton, co w konsekwencji doprowadza do rozwoju chorob
tytoniozaleznych (De Leon 1 Diaz, 2005). Niehigieniczny tryb zycia oraz ograniczony wysiltek
fizyczny najprawdopodobniej dodatkowo przyczyniaja si¢ do skrocenia zycia u chorych

z rozpoznang schizofrenig (Vancampfort i wsp., 2015).

Demograficzne czynniki ryzyka

Pomimo dostgpnosci wielu analiz naukowych, nie zawsze mozemy uzyska¢ czytelny
obraz problemu etiologicznego. Dobrym si¢ przykladem jest niejasna korelacja mig¢dzy
czestoscig wystepowania psychozy schizofrenicznej a plcig. Badania przeprowadzone przez
McGratha wskazuja na 1,5 wyzsza zapadalno$§¢ mezczyzn niz kobiet (McGrath 1 wsp., 2008).
Inne badania literaturowe zgodnie wskazuja na zwigkszong czgstos¢ zachorowan w grupie

meskiej, nawet 7,5 krotnie wigksza wzgledem kobiet (O'Donoghue i wsp., 2016).
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1.3 Neurobiologiczne ujecie schizofrenii

W ostatnich dziesiecioleciach obserwuje si¢ znaczacy postep w badaniach
neurobiologicznych schizofrenii. Jednak pomimo licznych metod diagnostycznych
i badawczych, psychoza schizofreniczna stwarza nadal problemy w postgpowaniu
terapeutyczno-leczniczym (Lewis 1 Lieberman, 2000).

Obecnie schizofrenia opisywana jest jako choroba majaca swoje podloze
w strukturach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (Andreasen, 2000). Hipoteza
neurorozwojowa przyjmuje, iz zaburzenia rozwojowe centralnego ukladu nerwowego
najprawdopodobniej przyczyniaja si¢ do niewtasciwego wyksztalcenia si¢ nie tylko struktur
OUN, ale rowniez nieprawidtowych polaczen synaptycznych czy funkcjonowania ukladéw
neuroprzekaznictwa (Weinberger, 1987).

Istotng grupg badan stanowig badania epigenetycznych czynnikow schizofrenii, ktorych
przyktadem s3 badania obrazujace genetyczne uwarunkowania wyselekcjonowanych funkcji
poznawczych u rodzin z wywiadem pozytywnym schizofrenii (Bigdeli i wsp., 2020). Wykazano
korelacje zaro6wno statystyczne jak i kliniczne ujawnienia si¢ nieprawidtowosci kognitywnych
pomiegdzy osobami chorujacymi na psychoze¢ schizofreniczng, a krewnymi pierwszego stopnia
(Gottesman 1 Gould, 2003). Wspolczesne badania umozliwily powigzanie wybranych rejonéw
kognitywnych z funkcja kory przedczolowej jako potencjalnie mozliwych markeréw
poznawczych majacych predyspozycje do zachorowania (Van Loo 1 Martens, 2007).

Wczesniej uwazano, ze zaburzenia funkcji kognitywnych majg charakter staty, gdzie
mozliwo$¢ modyfikacji jako efekt leczenia jest mocno ograniczona (Weickert i wsp., 2000).
Implementacja do praktyki klinicznej neuroleptykow nowej generacji doprowadzilo do
czeSciowego wycofania si¢ z tego zalozenia (Leucht i wsp., 2009). Prawidtowe leczenie
farmakologiczne 1 celowana terapia kognitywna s3 obecnie nadrzgdnym zadaniem
terapeutycznym, ktérego celem jest minimalizacja dysfunkcji poznawczych (Kwan
i Rickwood, 2015).

Schizofrenia to cigzka i przewlekla choroba psychiczna, ktorej patomechanizm do chwili

obecnej nie zostat w pelni wyjasniony (van Os 1 Kapur, 2009).
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1.4 Ogolna charakterystyka Miedzynarodowej Klasyfikacji

Funkcjonowania, Niepelnosprawnosci i Zdrowia (ICF)

Wprowadzenie

Miedzynarodowa Klasyfikacja Funkcjonowania, Niepelnosprawnosci i Zdrowia (ICF)
to migdzynarodowy system klasyfikacji opracowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO) w 2001 roku. ICF ma na celu harmonizacje¢ i standaryzacj¢ opisu zdrowia
oraz niepelnosprawnos$ci jednostki na §wiecie, umozliwiajac poréwnywanie danych miedzy
krajami 1 utatwiajac komunikacje¢ pomig¢dzy réznymi sektorami (WHO, 2001). ICF jest oparty
na bio-psycho-spotecznym modelu zdrowia, ktory taczy aspekty medyczne, psychologiczne

i spoteczne (Engel, 1977).

Struktura ICF

ICF sktada si¢ z dwdch czgsci, a kazda z nich zawiera po dwa sktadniki: funkcjonowanie
1 niepelnosprawnos¢ (funkcje i struktury ciata oraz aktywnos¢ i uczestniczenie) oraz czynniki
kontekstowe (czynniki srodowiskowe oraz czynniki osobowe). Wszystkie sklfadowe wzajemnie
si¢ przenikajg 1 wptywaja na funkcjonowanie jednostki (WHO, 2001). ICF jest zorganizowany
hierarchicznie, z kategoriami i podkategoriami, ktore pozwalajg na szczegdlowy opis profilu

funkcjonalnego jednostki.

Zastosowanie ICF

ICF moze by¢ stosowany w wielu obszarach, takich jak opieka zdrowotna, edukacja,
polityka spoleczna, rehabilitacja, badania 1 statystyka (Stucki 1 wsp., 2007). W praktyce
klinicznej, ICF moze stuzy¢ jako narzedzie do oceny, planowania i monitorowania interwencji
(Jelsma, 2009). W badaniach naukowych, ICF pozwala na standaryzacj¢ pomiaréw
1 porownywanie wynikow pomig¢dzy réznymi populacjami (Bickenbach i wsp., 2012).

ICF odgrywa kluczowa rol¢ w rehabilitacji, stanowigc ramy konceptualne do oceny,
planowania i realizacji interwencji (Stucki, 2008). ICF utatwia identyfikacje celow rehabilitacji,

uwzgledniajac potrzeby jednostki oraz dostepne zasoby (Cieza i wsp., 2005).
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W praktyce, ICF moze by¢ stosowany do oceny postepéw w rehabilitacji, zarowno na

poziomie jednostki, jak i w skali spoteczne;.

Krytyczna ocena i wyzwania zwigzane 7 wdroZeniem ICF do praktyki

klinicznej

ICF wzbudza si¢ z szereg zastrzezen, takich jak zbyt duza liczba kategorii, co moze
utrudnia¢ jego praktyczne zastosowanie (Bickenbach i wsp., 2012). Ponadto krytycy wskazuja
na brak uwzglednienia aspektow kulturowych, ktére moga wplywa¢ na funkcjonowanie
jednostki (Schuntermann, 2005). W odpowiedzi na te wyzwania, WHO opracowuje narzedzia
1 wytyczne majace na celu utatwienie stosowania ICF w praktyce, wsrod nich przewodniki dla

réznych dziedzin i ustug (WHO, 2007).

ICF ma duzy potencjat rozwoju, zwlaszcza w kontekscie badan naukowych i ewaluacji
polityk publicznych (Bickenbach i wsp., 2012). Aby w pelni wykorzysta¢ mozliwosci ICF,
konieczne jest dalsza weryfikacja jego zastosowan oraz integracja z innymi systemami
klasyfikacji, takimi jak Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw
Zdrowotnych (ICD) (Ustiin i wsp., 2003). Ponadto, rozwoj technologii, takich jak e-zdrowie
1 telemedycyna, moze pomdc w upowszechnianiu ICF 1 utatwieniu jego stosowania w praktyce

(Bornbaum 1 wsp., 2015).
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1.5 Miedzynarodowa Klasyfikacja Funkcjonowania,

Niepelnosprawnosci i Zdrowia (ICF) w schizofrenii

Miedzynarodowa Klasyfikacja Funkcjonowania, Niepelnosprawnosci i Zdrowia (ICF)
opracowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO), jest uzywana do klasyfikacji
zdrowia i zdolno$ci funkcjonowania oséb z réznymi zaburzeniami, w tym ze schizofrenig.
Schizofrenia jest chorobg psychiczng, ktéra wptywa na funkcjonowanie spoteczne, zawodowe
1 emocjonalne 0so6b dotknigtych tym zaburzeniem (Jablensky, 2000). Wprowadzenie ICF moze
przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia potrzeb pacjentdéw oraz dostosowania interwencji

i ustug opieki zdrowotnej do ich wymagan (Cieza i wsp., 2018).

Implementacja zasad ICF w kontekscie schizofrenii

ICF uwzglednia wptyw objawdw schizofrenii na rdzne aspekty zycia, takie jak praca,
edukacja, relacje spoteczne 1 codzienne czynno$ci (Roe 1 wsp., 2008). Na przyklad, osoby
ze schizofrenig czgsto majg trudnosci z zatrudnieniem (Marwaha, 2007), co moze by¢
wynikiem objawow, takich jak zaburzenia myS$lenia, wahania nastroju, Igk czy problemy
z komunikacja (Leucht i wsp., 2009).

Waznym elementem ICF jest uwzglednienie wsparcia spolecznego, ktore moze
wplywac na funkcjonowanie 0sob ze schizofrenig (Galderisi 1 wsp., 2018). Wsparcie rodzinne,
terapie psychologiczne, takie jak terapia skoncentrowana na rodzinie (Pharoah i wsp., 2006),
oraz terapia po traumie (Sin i Spain, 2017), sg istotnymi sktadnikami kompleksowej opieki nad
pacjentami ze schizofrenia.

Terapie psychologiczne, takie jak trening umiejetnosci spotecznych (Bellack 1 wsp.,
2004), sa rowniez wazne dla poprawy funkcjonowania 0sob ze schizofrenig. Terapie te uczg
pacjentéw umiejetnosci potrzebnych do lepszego radzenia sobie z objawami choroby oraz do
porozumiewania si¢ 1 nawigzywania relacji z innymi ludzmi.

Programy oparte na ICF, takie jak Illlness Management and Recovery (IMR), ucza
pacjentow zarzadzania chorobg, korzystania z uslug opieki zdrowotnej oraz radzenia sobie

z trudnos$ciami dnia codziennego (Geiger-Brown 1 wsp., 2015).
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Wiasciwe wsparcie farmakologiczne jest rowniez kluczowe dla poprawy
funkcjonowania osob ze schizofrenia (Woodward i wsp., 2005). Leczenie farmakologiczne,
zwlaszcza atypowe leki przeciwpsychotyczne, moze pomédc w redukeji objawow 1 poprawie

jakosci zycia pacjentow(Leucht i wsp., 2009).

Rola ICF w ocenie procesu rehabilitacji

ICF moze by¢ uzywany do oceny skutecznos$ci rehabilitacji, uwzgledniajac zardwno
funkcjonowanie pacjentow, jak i ich otoczenie (Bolte i wsp., 2014). Obejmuje to aspekty takie
jak wykorzystanie terapii behawioralno-poznawczej w leczeniu bezsennosci (Geiger-Brown
1 wsp., 2015), rozwijanie strategii radzenia sobie z objawami schizofrenii w codziennym Zyciu,
a takze ocene wplywu terapii zajeciowej na funkcjonowanie 0so6b z zaburzeniem (Vancampfort
i wsp., 2015).

Praktyczny podrecznik WHO dotyczacy implementacji ICF dostarcza informacji na
temat tego, jak ICF moze by¢ uzywana w praktyce klinicznej oraz badaniach naukowych
dotyczacych schizofrenii i innych zaburzen psychicznych.

W oparciu o ICF, podejscie skoncentrowane na wspdlnocie, takie jak modyfikowana
terapia wspolnotowa (Crespo-Facorro i wsp., 2017), moze by¢ skuteczne w poprawie
funkcjonowania osob ze schizofrenig. Terapia ta zaklada intensywne wsparcie srodowiskowe,
indywidualizacje¢ opieki, wsparcie rodzinne i koordynacj¢ miedzy réznymi ustlugami opieki

zdrowotne;j.

Rola otoczenia w funkcjonowaniu 0sob ze schizofreniq

Badania oparte na ICF pokazuja, ze otoczenie wplywa na funkcjonowanie osob ze
schizofrenig (Nayok 1 wsp., 2021). Czynniki takie jak dostepnos¢ ustug opieki zdrowotne;,
wsparcie spoleczne, bariery fizyczne czy bariery w przestrzeni publicznej moga wplywac¢ na
zdolno$¢ pacjentow do radzenia sobie z objawami schizofrenii 1 prowadzenia

satysfakcjonujacego zycia.

18



1.6 Szlak ubikwityna-proteasom (UPS) — ogo6lna charakterystyka

Szlak ubikwityna-proteasom (UPS) odgrywa kluczowa role w utrzymaniu homeostazy
biatkowej w komdrkach eukariotycznych poprzez kontrolowanie degradacji biatek (Glickman
i Ciechanover, 2002). Biatko ubikwityna, bedace centralnym elementem tego szlaku,
umozliwia rozpoznanie i kierowanie substratow do proteasomow, gdzie sa one degradowane
(Hershko, 2005).

Ubikwityna to niewielkie biatko o masie czgsteczkowej okoto 8,5 kDa (Ciechanover, 2005).
Sktada si¢ z 76 aminokwasow 1 jest wysoce konserwatywna w organizmach eukariotycznych
(Hershko i Ciechanover, 1998). Jego struktura jest oparta na B-petle, ktora sktada si¢ z pieciu
struktur B-harmonijek oraz jednej a-helisy (Vijay-Kumar i wsp, 1987).

Ubikwityna jest kowalencyjnie przylaczana do biatek substratowych w procesie
ubikwitynacji (Hershko i Ciechanover, 1998). Reakcja ta jest katalizowana przez enzymy:
El - enzym aktywujacego ubikwityne, E2 - enzym wiazacego i E3 - ligaz¢ ubikwitynowa, ktore
wspoOtpracuja, aby umozliwi¢ transfer ubikwityny do substratow (Pickart, 2001). Najpierw
ubikwityna jest aktywowana przez enzym E1, ktory tworzy wigzanie tioestrowe z ubikwityna
(Schulman i Wade Harper, 2009). Nast¢pnie, ubikwityna jest przekazana na enzym E2, gdzie
tworzy wigzanie tioestrowe z cysteing E2 (Ye i Rape, 2009). W ostatnim etapie, enzymy E3,
ktore sa ligazami ubikwitynowymi, katalizuja transfer ubikwityny z E2 na lancuch boczny
lizyny w biatku substratowym (Deshaies 1 Joazeiro, 2009).

Ubikwitynacja moze prowadzi¢ do réznych efektow w zalezno$ci od rodzaju tancucha
ubikwitynowego, ktory zostaje utworzony (Komander i Rape, 2012). Monoubikwitynacja,
moze wpltyna¢ na lokalizacj¢ komorkowa, aktywno$¢ enzymatyczna lub interakcje biatkowe
(Hicke, 2001). Poliubikwitynacja, ktéra polega na tworzeniu tancuchéw ubikwitynowych
z substratem, moze prowadzi¢ do degradacji biatek przez proteasom (Pickart, 2001).
Siedmiokrotna powtarzalna jednostka ubikwityny (K48) jest najbardziej; powszechnym
sygnatem dla degradacji proteasomalnej (Chau 1 wsp., 1989).

Proteasom to kompleks enzymatyczny sktadajacy si¢ z podjednostek proteolitycznych,
odpowiedzialny za degradacje¢ bialek ubikwitynowanych (Glickman i Ciechanover, 2002).
Sktada si¢ z 20S czasteczki rdzeniowej oraz 19S czasteczki regulatorowej, ktore tacza sie,
tworzac 26S proteasom (Voges i wsp., 1999). Czasteczka rdzeniowa 20S zawiera enzymy
proteolityczne, ktore katalizuja rozklad biatek na peptydy, podczas gdy czasteczka
regulatorowa 19S rozpoznaje ubikwitynowane biatka i utatwia ich translokacje do rdzenia

proteasomu (Finley, 2009).
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UPS jest niezbedny do utrzymania homeostazy biatkowej w komorkach, co ma istotne
konsekwencje dla roéznorodnych procesow biologicznych, takich jak kontrola cyklu
komoérkowego, naprawa DNA, odpowiedz na stres, sygnalizacja komoérkowa, czy kontrola
transkrypcji (Hershko, 2005). Niewtasciwe funkcjonowanie UPS moze prowadzi¢ do rozwoju
chorob, takich jak choroby neurodegeneracyjne, nowotwory czy choroby uktadu
immunologicznego (Ciechanover, 2003).

Podsumowujac, system ubikwityna-proteasom petni kluczowa role w utrzymaniu
homeostazy biatkowej w komorkach eukariotycznych poprzez kontrolowanie degradacji
biatek. Biatko ubikwityna jest niezbedne do rozpoznawania i kierowania substratow do
proteasomow, gdzie sg one degradowane. Proces ubikwitynacji jest katalizowany przez enzymy
El, E2 i E3, ktére dziataja wspdlnie, aby umozliwi¢ transfer ubikwityny na substraty. UPS
odgrywa kluczowe znaczenie w wielu procesach biologicznych i jest istotny dla prawidtowego

funkcjonowania organizméw eukariotycznych.
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1.7 Badania szlaku ubikwityna-proteasom (UPS) w schizofrenii
Wprowadzenie

Schizofrenia to chroniczna i ciezka choroba psychiczna, ktéra dotyka okoto 1%
populacji na §wiecie (James i wsp., 2018). Mimo, ze przyczyny schizofrenii nie sg jeszcze
w pelni zrozumiane, coraz wigcej dowodow wskazuje na istotng role systemu ubikwityna-

proteasom (UPS) w patogenezie tej choroby (Ciechanover, 2003).

Szlak Ubikwityna-Proteasom (UPS)

UPS to gléwny mechanizm odpowiedzialny za kontrole jakosci biatek oraz ich
degradacj¢ w komorkach eukariotycznych (Hershko 1 Ciechanover, 1998). Proces ten obejmuje
trzy etapy: przylaczenie ubikwityny do biatka, rozpoznanie poliubikwitynowanych biatek przez
proteasom 26S 1 degradacj¢ tych biatek (Glickman i Ciechanover, 2002). Zaburzenia
w UPS mogg prowadzi¢ do kumulacji uszkodzonych bialek, co z kolei moze skutkowac

dysfunkcja komorkowa 1 apoptoza (Ciechanover i Kwon, 2015).

Rola UPS w schizofrenii

Istnieje wiele dowoddéw na zaburzenia funkcjonowania UPS u pacjentow ze
schizofreniag. Przede wszystkim, badania post mortem moézgdw osob z schizofrenig wykazuja
zmiany w ekspresji 1 funkcji biatek zwigzanych z UPS (Vawter, 2000). Poza tym, badania
genetyczne wykazujg zwigzki miedzy polimorfizmami w genach kodujacych biatka UPS
a ryzykiem rozwoju schizofrenii (Greenwood i wsp., 2007; Schulze 1 wsp., 2002). Wreszcie,
istnieja dowody na zwigzek migedzy UPS a zaburzeniami funkcji synaptycznych

1 neuroplastycznosci, ktore sg kluczowe dla patogenezy schizofrenii (Fallon 1 wsp., 2002).

21



Mechanizmy UPS w schizofrenii

a. Stres oksydacyjny: Stres oksydacyjny jest uwazany za jeden z kluczowych czynnikéw
patogenezy schizofrenii (Flatow 1 wsp., 2013). UPS jest szczegdlnie wrazliwy na stres
oksydacyjny, ktory moze prowadzi¢ do zaburzenia funkcji proteasomu (Grune i wsp., 2011;
Reinheckel i wsp., 2000). Z kolei, dysfunkcja UPS moze nasila¢ stres oksydacyjny, zwrotnie
wplywajac na komoérki nerwowe (Singh 1 wsp., 2010).

b. Akumulacja bialek: Zaburzenia w degradacji bialek mogg prowadzi¢ do kumulacji
uszkodzonych biatek, takich jak a-synukleina, bialko-t i huntingtyna (Htt), ktore wykryto
w mozgach pacjentow ze schizofrenig (Alim i wsp., 2004; Friedhoff i wsp., 1998). Akumulacja
tych bialek moze wplywac na funkcje komérkowe, prowadzac do neurodegeneracji i apoptozy
(Ross, 2005).

c. Dysfunkcja mitochondriéw: Mitochondria odgrywaja kluczowa role w produkcji energii
oraz w regulacji stresu oksydacyjnego i apoptozy (Levone i wsp, 2015). Badania wykazuja,
ze dysfunkcja UPS moze prowadzi¢ do uszkodzenia mitochondrialnego, co z kolei moze
wplywa¢ na funkcje komoérek nerwowych 1 patogeneze schizofrenii (Ben-Shachar i Karry,
2007).

d. Zaburzenia funkcji synaptycznej i neuroplastycznosci: UPS jest rOwniez zaangazowany
w regulacj¢ funkcji synaptycznych i neuroplastyczno$ci poprzez kontrolowanie degradacji
biatek synaptycznych, takich jak PSD-95, GluN1 i GluN2B (Bingol i Schuman, 2005; Ehlers,
2003). Zaburzenia UPS moga prowadzi¢ do dysfunkcji synaptycznych i neuroplastycznosci,
ktore sa kluczowe dla patogenezy schizofrenii (Mabb 1 Ehlers, 2010).

Potencjal terapeutyczny UPS

a. Modulacja UPS: Wiele badan sugeruje, ze farmakologiczna modulacja szlaku UPS moze
mie¢ potencjat terapeutyczny w leczeniu schizofrenii (Dantuma i Bott, 2014). Na przyklad,
inhibitor proteasomu, bortezomib wykazuje dzialanie przeciwpsychotyczne w modelach
zwierzecych schizofrenii, podczas gdy leki zwiekszajace aktywno$¢ proteasomu, takie jak
rolipram, mogg poprawia¢ funkcje poznawcze u pacjentow ze schizofrenig (Sanders 1 wsp.,

2017).
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b. Terapie antyoksydacyjne: Zwazywszy na kluczowa role stresu oksydacyjnego
w patogenezie schizofrenii 1 jego wplyw na UPS, zwigzki o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych, takie jak N-acetylocysteina, kwas a-liponowy czy witamina E, mogg mie¢
korzystne dziatanie w leczeniu schizofrenii poprzez ochron¢ UPS przed uszkodzeniem
oksydacyjnym (Berk i wsp., 2008).

c. Terapie celowane na mitochondria: Jako ze dysfunkcja mitochondriow jest zwigzana
z zaburzeniami UPS, terapie ukierunkowane na ochrone¢ i poprawe¢ funkcji mitochondriow,
wykorzystujagce koenzym Q10 lub kwas o-liponowy, a takze terapie genowe, mogg miec

potencjat terapeutyczny w schizofrenii (Reddy i Reddy, 2011).

23



1.8 Ogolna charakterystyka zmutowanego bialka ubikwityny
(UBB™)

Wstep

Ubikwityna (Ub) jest maltym biatkiem wystepujacym we wszystkich eukariotycznych
komorkach, odgrywajacym kluczowa role w procesie ubikwitynacji, ktory jest istotny dla
utrzymania homeostazy biatek i1 regulacji szlakow sygnalizacyjnych (Ciechanover, 2003).
Zmutowane biatko ubikwityny UBB*! jest wynikiem zmiany ramki odczytu +1 (frameshift)
1 ma znaczenie w kontek$cie neurodegeneracji (van Leeuwen, 1998). W ostatnich latach
pojawilo si¢ wiele badan dotyczacych roli UBB*! w chorobach neurodegeneracyjnych, takich

jak choroba Alzheimera (Wilkinson i wsp., 2005).

Struktura i funkcja UBB"

Zmutowane biatko ubikwityny UBB*! powstaje w wyniku zmiany ramki odczytu
podczas translacji (van Leeuwen, 1998). W poréwnaniu do natywnego biatka ubikwityny,
UBB"! posiada dodatkowe 20 aminokwaséw w swoim tancuchu polipeptydowym (Hoppe,

2003) (Ryc. 4).
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Ryc. 4 Struktura UB"™ i UBB*!. Rycina przedstawia poréwnanie sekwencji aminokwasowej
czgsteczek UB"T oraz UBB™!. Po lewej stronie widoczna struktura UB"" oznaczona kolorem
czerwonym. Po prawej stronie widoczna struktura UBB"' z dodatkowym ogonem +1 (+19
dodatkowych aminokwasow — kolor zielony)

W badaniach in vitro wykazano, ze UBB™! jest wysoce odporny na degradacje przez
proteasom 26S (Lindsten i wsp., 2002).

Akumulacja UBB*! moze prowadzi¢ do dysfunkcji proteasomu, co z kolei prowadzi do
zaburzen w homeostazie bialek komorkowych (Dantuma, 2014). W konsekwencji, komorki
gromadzg ztogi bialek, ktore moga prowadzi¢ do powstania inkluzji neuronalnych, takich jak

te obserwowane w chorobie Alzheimera, Parkinsona i Huntingtona (Ross 1 Poirier, 2004).

Rola UBB™'w chorobach neurodegeneracyjnych

Akumulacja UBB™! zostala powigzana z patogeneza chordb neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Alzheimera (AD) (Wilkinson i wsp., 2005; Fisher, 2000). W modelach
mysich AD, obserwuje sie zwiekszone poziomy UBB*!" mozgu (Gong i wsp., 2006). Podobnie
w badaniach post mortem, w tkance mozgowej pacjentow z AD, stwierdzono zwigkszone ilosci

UBB'! (Banasiak i wsp, 2021).
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W chorobie Parkinsona (PD), zwiazki miedzy UBB'! a zaburzeniami funkcji
proteasomu rowniez zostaly zidentyfikowane, w szczegdlnosci zwiazek miedzy UBB'!
a a -synukleing, biatkiem, ktére ulega agregacji w PD (Lee i Trojanowski, 2006).

Inne badania sugerujg, ze UBB™! ™ odgrywaé role podobng role w patogenezie
choroby Huntingtona (HD) poprzez wplyw na funkcje proteasomu i agregacje biatek (Del Toro
1 wsp., 2006).

Potencjalne terapie celujgce w UBB*!

Ze wzgledu na zwigzek UBB*! z neurodegeneracja, badania terapeutyczne skupiaja sie
na identyfikacji mozliwych strategii zmniejszenia jego ekspresji lub aktywnosci. Niektore
potencjalne podej$cia obejmuja:

a) Inhibitory proteasomu: Stosowanie inhibitorow proteasomu moze zmniejszy¢ agregacje
UBB"!' i zwigzane z nim zaburzenia (Bence, 2001). Przyktadem takiego inhibitora jest
bortezomib, ktory byt stosowany w badaniach na modelach zwierzg¢cych z chorobg Parkinsona
(Tramutola i wsp., 2016).

b) Molekuly stabilizujace proteasom: Zwiazki stabilizujace strukture i funkcj¢ proteasomu
moga poprawi¢ degradacje UBB™! i zmniejszy¢ jego toksyczno$¢ (Myeku i wsp., 2016).
Badania na modelach myszy z chorobg Alzheimera wykazaty, ze takie zwigzki moga prowadzié¢
do poprawy funkcji poznawczych (Yadranji Aghdam 1 Mahmoudpour, 2016).

¢) Terapia genowa: Terapia genowa moze by¢ wykorzystana do obnizenia ekspresji UBB*!,
poprzez wykorzystanie wektorow wirusowych dostarczajacych krotkie RNA interferujace
(siRNA) nacelowane w mRNA UBB*! (Evers i wsp., 2011). Wstepne badania na modelach
zwierzecych sugeruja obiecujace wyniki w kontek$cie zmniejszenia toksycznosci UBB™!

(Ramachandran i wsp., 2013).
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2 ZALOZENIAI CELE PRACY

Glownym zatozeniem projektu jest powigzanie obrazu klinicznego pacjentow z rozpoznang
schizofrenig z ich profilem funkcjonalnym w oparciu o klasyfikacje ICF oraz proba detekcji

zmutowanego biatka ubikwityny u pacjentow ze schizofrenia.

Cele glowne:
> Detekcja koniugatéw UBB*! u pacjentéw ze zdiagnozowang schizofrenia.
> Opisanie profilu funkcjonalnego pacjenta ze schizofrenia z wykorzystaniem

Migdzynarodowej Klasyfikacji Funkcjonowania, Niepelnosprawnosci 1 Zdrowia (ICF)

Cele szczegolowe:
> Analiza zalezno$ci miedzy profilem klinicznym, a aktywno$cig koniugatow UBB*!
> Analiza zaleznos$ci poszczegdlnych kodow zestawu rozszerzonego ICF dla

schizofrenii z wybranymi parametrami klinicznymi.
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3 MATERIAL I METODY

3.1 Projekt badania

Rekrutacja pacjentow zostala przeprowadzona w Specjalistycznym Psychiatrycznym Zespole
Opieki Zdrowotnej, Szpitala im. Babinskiego w Lodzi. Badanie zostalo zatwierdzone przez
Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w todzi (RNN/208/17/KE). Wszyscy
uczestnicy podpisali formularz $§wiadomej zgody na udzial w badaniu, i wyrazili zgode na
wykorzystanie materiatu biologicznego do badan molekularnych. Po uzyskaniu zgody
przeprowadzono badanie lekarskie, ankietowe oraz pobrano probki krwi zylnej, ktore
zabezpieczono 1 przetransportowano do laboratorium. Eksperyment w Zadnym stopniu nie

wptynat na postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne.

3.2 Uczestnicy badania i kryteria klasyfikacji

Do badania wlaczono wylacznie pacjentdw pici meskiej, z wezesniej rozpoznang schizofrenia,
w wieku powyzej 18 lat, ktorzy dobrowolnie zgodzili si¢ na udziat w badaniu (n=32). Grupe
kontrolng stanowita grupa mezczyzn bez rozpoznanej przewlektej choroby powyzej 18 roku
zycia, ktorzy dobrowolnie zgodzili si¢ na udziat w badaniu (n=8). Kryteria wykluczenia:
Pacjenci w wieku ponizej 18 lat, podstawowe rozpoznanie psychiatryczne inne niz schizofrenia,
powazne patologie neurologiczne i medyczne, niestabilny obraz kliniczny pacjenta, cigzkie
objawy choroby Parkinsona, znaczne uszkodzenie zmystow, ostre zaburzenia poznawcze, brak
podpisanej $wiadomej zgody na udzial w badaniu lub brak zrozumienia informacji dotyczacych

celu 1 warunkow udzialu w badaniu.
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3.3 Narzedzia i metody

Jedynie lekarze specjalizujagcy si¢ w psychiatrii  uzyskali dane kliniczne
I socjodemograficzne poprzez wywiady medyczne. Przed zebraniem informacji o strukturze
funkcjonowania i niesprawnosci za pomocg zestawu rozszerzonego - ICF Comprehensive Set
dla schizofrenii, psychiatrzy zostali przeszkoleni w zakresie realizacji kwestionariusza.

Ze wzgledu na to, ze obecnie nie ma zwalidowanego kwestionariusza ICF CS dla schizofrenii

w jezyku polskim, badacze wykorzystali zestaw w jezyku angielskim.

3.4 Urzadzenia i drobny sprzet laboratoryjny

Tabela 1. Lista wykorzystanych urzqdzen wraz z petng nazwg oraz producentem

Rodzaj urzadzenia Pelna nazwa Producent
System szybkiej NGC BIO-RAD
chromatografii cieczowej
Inkubator B-28 BINDER
Kolby szklane Kolby Erlenemyera 2L CHEM-LAND
Kolumny chromatograficzne  HisTrap 5 ml HP Cytiva

Superdex 75 16/60 Cytiva
Koncentratory wiréwkowe Vivaspin 20 Sartorius
Membrany dializacyjne Snake Skin 3.5K Thermo Scientific
Mikrofluidyzator LM10 Microfluidics
Spektrofotometr UV Nanodrop ND-1000 Thermo Scientific
System do obrazowania zeli Chemi-Doc Bio Rad
SDS-PAGE oraz western blot
Zestaw do elektroforezy Mini Protean Bio Rad
zelowej
Mikrowiréwka (Vortex) W32 Biosan
Wirowka stolowa 5702 Eppendorf
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Odczynnik
Agar
Akrylamid/bis-Akrylamid
37.5:1
Ampicylina
ATP
Diwodorofosforan potasu
Etanol 98%
Glicyna
Imidazol
IPTG (izopropylo-B-D-1-
tiogalaktopiranozyd)
Kanamycyna
Kwas chlorowodorowy 35-38%
Kwas octowy
Kwas trichloroctowy
Marker
PageRuler Prestained Protein
Ladder

Mini Plasmid Kit

NacCl

Nadsiarczan amonu

Octan amonu

Odttuszczone mleko w proszku
Pozywka LB

Przeciwciata I-rzedowe Ub+1
(40B3) (mysie)

Przeciwciata Il rzedowe
Peroxidase AffiniPure Goat IgG
(H+L)

SDS

TCEP (tris(2-
karboksyetylo)fosfina)

TEMED

Western blot transfer buffer
Wodorotlenek sodu

3.5 Odczynniki zastosowane w badaniu

Tabela 2. Spis odczynnikow zastosowanych w badaniu wraz producentem

Producent
Alchem
Pol-Aura

SIGMA
Pol-Aura
Pol-Aura
Chem Pur
Pol-Aura
MERCK
SIGMA

SIGMA

J.T.Baker

Pol-Aura

Chem Pur
Thermo Scientific

QIAGEN

Pol-Aura

Pol-Aura

Pol-Aura

Odttuszczone mleko w proszku
A&A Biotechnology

Santa Cruz

BIOKOM

Fisher Bioreagents
Pol-Aura

SIGMA

Pierce
Pol-Aura
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3.6 Bufory oraz media

Bufor fosforanowy (PB) - 1.47 mM KH>POs, 7.81 mM NaHPOg4, 2.68 mM KCI, pH 7.4
Bufor do transferu western blot - 19,2 mM TRIS-HCI, 288 mM glicyna, 20% metanol

Bufor wigzacy do chromatografii powinowactwa - 20 mM bufor fosforanowy, 300 mM NaCl,
10 mM imidazol, pH 7.4

Bufor elucyjny - 20 mM bufor fosforanowy, 300 mM NaCl, 500 mM imidazol, pH 7.4

TBST - 20mM TRIS-HCI, 150mM NaCl, 0.1% Tween-20, pH 7.4

Roztwor blokujacy do Western blot — 5% odtluszczone mleko w roztworze TBST

P8-ATP bufor regeneracyjny

50 mM TRIS, pH 8.0

5 mM MgClh

10 mM fosforan kreatyny

0.6 U/mL nieorganiczny fosforan
0.6 U/mL fosfokinaza kreatynowa

5x bufor obcigzajacy do elektroforezy biatek - 1M TRIS pH 6.8, 10% B-merkaptoetanol
(BME), 10% SDS, 5% glicerol 0.4mg/mL biekit bromofenolowy

3.7 Szczepy bakterii

TOP10
F- mcrA A(mrr-hsdRMS-mcrBC) ¢80lacZAM15 AlacX74 recAl araD139 A(ara-leu)7697

galU galK rpsL (Str®) endA1 nupG, IBA.

Rosetta II (DE3)
F- ompThsdS (RB- mB-) gal dem M(DE3 [lacl lacUVS5-T7 gene 1 indl sam7 nin5])
pLysSRARE (CamR), Novagen

M15 [pREP4]
F-, ®80AlacM15, thi, lac-, mtl-, recA+ , KmR, QIAGEN

3.8 Plazmidy

Tabela 3. Spis plazmidow, wektory oraz antybiotyki zastosowane w badaniu

Wstawka Wektor Antybiotyk selekcyjny
Enzym E1 pET-14b Kanamycyna

Enzym E2 25K pGEX-2TK Ampicylina

UbWT pET-3a Ampicylina
UbK48R/K63R pET-3a Ampicylina

UBB*! pQE-30 Ampicylina
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3.9 Przygotowanie Probek

Probki krwi zylnej pobrane od pacjentéw i umieszczone w proboéwkach zawierajacych
K3-EDTA. Tak pobrane prébki (600uL) zhomogenizowano z wykorzystaniem homogenizatora
TissueRuptor (QIAGEN) przy maksymalnej predkosci w czasie 30 sekund. Nastgpnie probki
zwirowano z predkoscig 18000g w temp. 4°C w czasie 30 min. Zebrano supernatant i zatgzono
probki z dodatkiem kwasu trichlorooctowego (20%). Po dodaniu kwasu préobki inkubowano
w temperaturze 4°C przez okoto 30 minut i nast¢pnie poddano wirowaniu z predkoscia 13000g
przez 15 minut w temperaturze 4°C. Usunigto supernatant i osadu biatkowego dodano 500 pL
acetonu. Po przemyciu acetonem, probki zwirowano z predkoscig 13000g przez 15 minut
w temperaturze 4°C. Usuni¢to supernatant, a osad zawieszono w 75 L 2xPLD (barwnik
obcigzajacy biatko).

10 pL kazdej probki poddano elektroforezie w 15% zelu SDS-PAGE. Po rozdziale
elektroforetycznym, biatka przetransferowano na membrang nitrocelulozowa (Thermo
Scientific) w komorze Mini Protean (Bio-Rad) w czasie 60 min przy statym napigciu 100V.

Tak przygotowane membrany ptukano 3x5 min w buforze TBST. Po odptukaniu
membran, biatka inkubowano z I-rzedowym przeciwcialem anty-Ub+1 [40B3] (Santa-Cruz),
w rozcienczeniu 1:1000 w czasie 60 min, w temperaturze pokojowej przy tagodnym mieszaniu.
Po zakofczonej inkubacji, membrany plukano 3x5 min buforem TBST
1 inkubowano z przeciwcialem mysim II-rzedowym Peroxidase AffiniPure Goat IgG (H+L)
(Biokom), w rozcienczeniu 1:50000, w czasie 45 min. przy tagodnym mieszaniu.
Po zakonczonej inkubacji membrang przemyto 3x5min TBST i nastgpnie umieszczono
w roztworze ECL Western Blotting Substrate (Pierce™) w celu wywolania reakcji
luminescencji 1 detekcji biatek. PO inkubacji (5 minut) dokonano detekcji 1 wizualizacji

w urzgdzeniu Chemi-Doc (Bio Rad).
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3.10 Ekspresja Bialek

Wszystkie plazmidy zostaly przetransformowane do komoérek kompetentnych TOP10
(IBA) poprzez szok cieplny. Nastgpnie, komorki zawieszono w pozywce LB z dodatkiem 20%
glicerolu, zamrozono i przechowywano w temperaturze -80°C. Przed przystgpieniem do
ekspresji biatek, plazmidy zawarte w komoérkach TOP10 zostaty izolowane z wykorzystaniem
zestawu QIAGEN Plasmid Mini Kit, zgodnie z instrukcjg producenta: zebrano kulture bakterii
dojrzewajacej przez noc, wirujac przy predkosci 6000 x g przez 15 minut przy 4°C.
Zawieszono bakteryjny osad w 0.3 mL buforu P1,

Dodano 0.3 mL buforu P2 i doktadnie wymieszano przez energiczne inwersje 4-6 razy

i inkubowano w temperaturze pokojowej (15-25°C) przez 5 min.,

Dodano 0.3 mL schtodzonego buforu P3, doktadnie wymieszano przez energiczne inwersje
4-6 razy. Inkubowano na lodzie przez 5 min.,

Probki odwirowano z predkoscia 14,000-18,000g, przez 10 minut w temp. 4°C.
Supernatant natozono na kolumny grawitacyjne QIAGEN-tip,

Kolumny przemyto buforem QC z 2 x 2 mL

Eluowano DNA z 0.8 mL buforu QF do 2 mL probowek.

Wytragcono DNA, dodajac 0.56 mL izopropanolu w temperaturze pokojowej do eluowanego
DNA i energicznie mieszajac. Wirowano przy predkosci 15,000 g przez 30 minut w 4°C.
Ostroznie odlano supernatant.

Osad DNA przemyto 1 mL 70% etanolu w temperaturze pokojowej i wirowano przy
predkosci 15,0009 przez 10 minut. Ostroznie odlano supernatant.

Osuszono pelet na powietrzu przez 5-10 minut i rozpuszczono DNA w odpowiednigj
objetosci buforu TE, pH 8,0

Tak wyizolowane plazmidy zostaty przetransformowane do komoérek ekspresyjnych typu
BL-21 Rosseta Il (Novagen). Plazmid oparty na wektorze pQE-30 zostat przetransformowany
do komorek M15 [pREP4]. Hodowle bakterii przeprowadzono w kolbach Erlenmeyera
wypehlionych 700 mL ptynng pozywka hodowlang LB. Przy wskazniku gestosci optycznej
(OD) réwnej 0.7, jako induktor dodano IPTG w koncowym stezeniu 0.1 mM, zredukowano
temperature do 16°C i hodowleg prowadzono przez kolejne 16 godzin. Po zakonczeniu hodowli
komorki odwirowano, usunigto supernatant i przechowywano w temperaturze -80C do czasu

izolacji i oczyszczania biatek.
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3.11 Chromatografia Powinowactwa

Lizaty komorkowe zwirowano przy predkosci 18000 g przez 45 minut. Supernatant
przefiltrowano przez filtry strzykawkowe 0.22um (Qpore). Tak przygotowane probki natozono
na kolumng¢ 5 mL HisTrap (Cytiva) przy predkosci przeptywu ImL/min. Po zwigzaniu biatek
z kolumng, buforem elucyjnym do chromatografii powinowactwa wymywano biatka
w gradiencie st¢zen 0-100%. Wszystkie frakcje zebrano i1 poddano analizie na zelu
poliakrylamidowym SDS-PAGE. Pozadang frakcje dializowano do buforu 20mM PB
z dodatkiem 300mM NaCl. W celu usunigcia zanieczyszczen, biatko poddano filtracji zelowe;j
za pomocg kolumny Superdex 75 (16/60) (Cytiva) w buforze 20mM PB 300mM NaCl.

Biatka UbWT oraz UbXSR/K6R zogtaly otrzymane od dr. Michata Chojnackiego z Zaktadu

Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w L.odzi.

3.12 Synteza dimeréw UBB+I1#-Ub

Do syntezy dimeréw UBB+14

-Ub wykorzystano nastgpujace biatka: His-UBB+1 oraz
UbK4SR/KER Synteze enzymatyczng przeprowadzono za pomocg enzyméw 500 nM Ubal oraz
20uM E2-25K, w buforze regeneracyjnym P8-ATP, z dodatkiem 5 mM TCEP. Reakcje
prowadzono w temperaturze 30°C przez 24 godziny. Po zakonczonej reakcji enzymatycznej,
otrzymane dimery oczyszczano na kolumnie HisTRAP 5 mL (Cytiva) w buforze wigzacym do
chromatografii powinowactwa. W gradiencie 100% buforu elucyjnego do chromatografii
powinowactwa otrzymano frakcje UBB+1*-Ub. Obecnoéé produktu reakcji zostata

potwierdzona za pomocg elektroforezy w zelu poliakrylamidowym SDS-PAGE.
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3.13 Analiza danych kwestionariusza ICF

Wyniki kwestionariusza ICF kazdego pacjenta sg zapisywane numerycznie, w zakresie
0-4 dla grup kodow b (funkcje ciata) i d (aktywno$¢ 1 uczestnictwo), gdzie 0 oznacza brak
odpowiedniej funkcji lub sprawnosci/wydolnosci (kodowane jako P lub C), a 4 oznacza
najwyzszg intensywnos$¢ cechy. Dla grupy kodowej e (czynniki $rodowiskowe) wyniki
zapisywane s3 w przedziale od -4 do 4, gdzie liczby dodatnie charakteryzuja intensywnos$¢
barier, a liczby ujemne charakteryzuja intensywnos$¢ utatwien. Im wyzsza wartos¢ bezwzgledna
wyniku, tym wigksza intensywno$¢ danego ulatwienia/bariery, gdzie 0 oznacza brak. Brak
danych o poszczeg6lnych kodach ICF traktowano jako rekord pusty, niezaleznie od przyczyny
niekompletnosci. Objawy schizofrenii zostaly zakodowane w przedziale 0-5, gdzie wyzszy
wynik odpowiada wigkszemu nasileniu objawow, a warto$¢ zero oznacza brak danego objawu.
Dane przedstawiono jako czestosci (liczby [#] i procenty [%]) dla zmiennych dyskretnych lub
nominalnych, $rednig i odchylenie standardowe (SD) dla zmiennych ciagltych. W stosownych
przypadkach, dla danych ciagglych przedstawiono median¢ z kwartylami. Dane porzadkowe,
takie jak wyniki ICF czy skala objawdéw schizofrenii, sg traktowane zar6wno jako zmienne
nominalne, jak i ciggle, w zaleznosci od rodzaju analizy statystyczne;.

Podstawowe analizy statystyczne i pordwnania przeprowadzono za pomocag testu
chi-kwadrat, testu t-Studenta dla jednej grupy, testu U Manna-Whitneya, testu Kruskala-Wallisa

oraz wspofczynnika korelacji Pearsona. Poziom ufnosci ustalono na p=0,05.
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki socjodemograficzne, kliniczne oraz ogolna

charakterystyka ICF

W badaniu wzigto udzial n=32 uczestnikéw ptci meskiej. Wiekszos¢ z nich (63,6%)
pochodzi z rodzin, w ktérych rozpoznano zaburzenia psychiczne, z czego u n=9 pacjentow
wystepowata schizofrenia w rodzinie. Jedynie n=6 pacjentéw zrekrutowanych do badania miato
komplikacje okotoporodowe, a trudnosci edukacyjne wykazywato n=15 pacjentow z zebranych
n=22 danych (68,2%). Wiekszos¢ uczestnikow posiadata wyksztalcenie na podstawowym lub
zawodowe (kolejno n=7, n=10). 59,3% uczestnikéw jako zrodto przychodéw wskazywata
swiadczenia socjalne jak renta inwalidzka czy zasitlek chorobowy. Dane zebrane od 27
pacjentow wskazuja, ze 69,2% (n=18) mieszka z osobami bliskimi a zaledwie 11% w domach
pomocy spolecznej czy w zaktadach opiekunczo leczniczych. Blisko potowa uczestnikéw
badania (48,4%) miata choroby towarzyszace internistyczne. Charakterystyke spoleczno-

ekonomiczng podsumowano w Tabeli 4.
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Tabela 4. Pochodzenie rodzinne, wyksztalcenie i sytuacja spoteczno-ekonomiczna

badanych pacjentow
Charakterystyka n total n (%)
Zaburzenia psychiczne w rodzinie 22
tak 14 (63,6)
Krewni z zaburzeniami psychicznymi 14
bliscy krewni 11 (78,6)
dalsi krewni 1(7,1)
Brak danych 2 (14,3)
Schizofrenia w rodzinie 17
tak 9(52,9)
Komplikacje okoloporodowe 27
tak 6(22,2)
Trudnosci edukacyjne 22
tak 15 (68,2)
Poziom wyksztalcenia 27
podstawowy 7(25,9)
zawodowy 10 (37,0)
Sredni 1(3,7)
WYZSZy 9 (33,3)
Zrédlo przychodéw 27
Swiadczenia socjalne (renta inwalidzka, zasilek) 16 (59,3)
praca 7(25,9)
zalezno$¢ tylko od rodziny 4 (14,8)
Gdzie/z kim mieszkaja pacjenci 26
sam 5(19,2)
relacje 18 (69,2)
instytucja 3(1L,5)
Choroby towarzyszace 31
tak 15 (48,4)
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Tabela 5. Antropometria orvaz biochemiczna i fizyczna charakterystyka moczu pacjentow.
Wskaznik masy ciata (BMI), skurczowe cisnienie tetnicze (SBP), rozkurczowe cisnienie
tetnicze (DBP), czestos¢ akcji serca / min (HR), cigzar wltasciwy moczu (USG)

Zmienne Total n Srednia (SD) Norma
Antropometria
Wiek [lata] 32 38,94 (13,59)
Masa ciala [kg] 26 78,77 (16,14)
wysokos¢ [m] 26 1,77 (0,07)
BMI [kg/m?] 25 25,03 (5,26) 18,5 — 24,99
Temp. [°C] 32 36,64 (0,26) 36,4-37,6
SBP [mmHg] 32 130,97 (14,34) <139
DBP [mmHg] 32 77,81 (8,77) <89
HR [bmp] 32 82,66 (12,70) 60-100
Charakterystyka moczu
pH moczu 31 6,27 (0,82) 4,5-8
USG [g/mL] 30 1,02 (0,01) 1,005-1,035
Urobilinogen [mg/dL] 31 0,57 (0,98) 0,2-1

n (%)
Bialko+ 30 3 (10) <150 mg/ dobg
Glukoza+ 30 1(3,3) 0,1-1 mg/dL
Bilirubina+ 30 3 (10) < 1,1 mg/dL
Ciala ketonowe+ 29 8 (27,6) < 0,2 mmol/L
Azotyny+ 30 2 (6,7) nieobecne
Leukocyty+ 29 5(17,2) 5 komorek wpw
Krew+ 29 2 (6,9) 3-4 komoérek wpw

W badaniu wzigto udziat 32 uczestnikow pici meskie; w $rednim wieku 38,9 lat
(SD=13,59). Z badan laboratoryjnych oceniajacych profil morfologii krwi, biochemii oraz
badanie ogdlnym moczu u 32 uczestnikdw nie zaobserwowano znaczacych odstgpstw od stanu

normalnego. Podsumowanie wynikow zostato przedstawione w tabeli 5 oraz w tabeli 6.
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Tabela 6. Analiza krwi pacjentow

Zmienne Total n Srednia (SD) Zakres referencyjny*
Leukocyty [n*1073/pL] 32 8,08 (1,97) 4,00 - 10,00
Erytrocyty [min/pL] 32 4,86 (0,47) 4,00 - 5,20
HGB [g/dL] 32 15,27 (1,48) 12,0 - 16,0
HCT [%] 32 45,29 (3,39) 35,00 - 46,00
MCYV [fL] 32 93,47 (3,94) 81,00 - 98,00
MCH [pq/cell] 32 31,97 (1,50) 26,00 - 34,00
MCHC [g/dL] 32 34,20 (0,63) 31,00 - 37,00
RDW [%] 32 11,89 (1,38) 11,00 - 16,00
PLT [#*1073/pL] 32 208,88 (54.88) 130 - 400
PCT [ng/mL] 32 0,19 (0,04) 0,17 - 0,35
PDW [%] 32 16,20 (2,63) 9,00 - 17,00
MPYV [fL] 32 9,18 (0,96) 9,00 - 13,00
Neutrofile [% of WBC] 32 58,60 (10,34) 40,00 - 75,00
Neutrofile [n/mL] 32 4,86 (1,75) 1,60 - 7,50
Limfocyty [% of WBC] 32 31,10 (8,92) 25,00 - 45,00
Limfocyty [n*1079/L] 32 2,84 (1.69) 1,00 - 4,50
Monocyty [% of WBC] 32 7,61 (2,02) 2,00 - 12,00
Monocyty[n/mL] 32 0,61 (0,19) 0,08 - 1,20
Eozynofile [% of WBC] 32 2,33 (1,73) 1,00 - 6,00
Eozynofile [n/pL] 32 0,18 (0,14) 0,04 - 0,60
Bazofile [% of WBC] 32 0,48 (0,28) 0,00 - 1,00
Bazofile [n/pL] 32 0,04 (0,03) 0,00 - 0,10
Glukoza [mg/dL] 32 93,00 (34,54) 70,0 - 99,0
Cholesterol calkowity [mg/dL] 31 181,29 (37,40) 115 - 200
Mocznik[mg/dL] 32 25,35 (9,63) 20,0 - 45,0
BUN [mg/dL] 32 12,45 (4,91) 7,00 — 18,00
Kreatynina [mg/dL] 32 0,85 (0,13) 0,8-1,7
Séd [mEQ/L] 32 140,16 (3,19) 136,0 - 145,0
Potas [mmol/L] 32 4,21 (0,25) 3,5-5,1
AST [U/L] 32 27,50 (24,01) 1-45
ALT [U/L] 32 32,78 (25,09) 3-60
Bilirubina calkowita [mg/dL] 31 4,85 (0,54) 0,2-1,2

* Wartosci norm wg Haematology Normal Adult Reference Ranges, 2021

Hemoglobina (HBG), hematokryt (HCT), $rednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV), $rednia waga
hemoglobiny w krwince (MCH), $rednie st¢zenie hemoglobiny w krwince (MCHC), zawartos¢
czerwonych krwinek we krwi (RDW), ptytki krwi (PLT), hematokryt plytkowy (PCT), wskaznik
anizocytozy plytek krwi (PDW), $rednia objetos¢ plytek krwi (MPV), azot mocznika (BUN),
aminotransferaza asparaginowa (AST), aminotransferaza alaninowa (ALT)
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Wséréd badanych uczestnikow u 14 pacjentow wiek pierwszego badania
psychologicznego wynosit $rednio 22,3 lata (SD=9,3) przy medianie rowniej 18. Poziom
wsparcia psychologicznego w poradni u (n=13) pacjentdw zostal oceniony w skali od 0-5
$rednio 1.8 gdzie 0 — brak danych, 1- brak wsparcia, 2- nisko poziom wsparcia, 3- $Sredni poziom
wsparcia, 4- duzy poziom wsparcia, 5 — bardzo duzy poziom wsparcia. Z liczby pozyskanych
danych od 25 pacjentow, $redni wiek pierwszego badania psychiatrycznego wynosi 22 lata
(SD=7,2), przy czym pierwszy wiek diagnozy s$rednio 23. 2 lata (SD=7,0). Z danych
pozyskanych od 28 pacjentow, Sredni czas catkowitej hospitalizacji wynosi 20.9 miesigcy
(SD=17,0). Oceniany przez lekarzy specjalistow poziom wspolpracy pacjenta podczas
hospitalizacji zostat oceniany w skali 0-5, w $rednim wyniku na poziomie 4,0, przy czym
pewnos¢ rozpoznania jednostki chorobowej u badanych pacjentéw zostat oceniony na poziomie
dobrym (4,1 przy SD=0,8). Podsumowanie danych historii hospitalizacji przedstawiono
w Tabeli 7.

Tabela 7. Historia hospitalizacji uczestnikow z rozpoznang schizofreniq

Skladnik historii choroby Total n Srednia Mediana
(SD) (min.-max. zakres)
Wiek pierwszego badania psychologicznego [lata] 14 22,3 (9,3) 18,0 (13,0-45,0)
Poziom wsparcia psychologicznego w poradni [skala 0-5] 13 1,8 (1,3) 1,0 (1,0-5,0)
Wiek pierwszego badania psychiatrycznego [lata] 25 22,0 (7,2) 19,0 (14,0-38,0)
Wiek pierwszych objawow w zaleznoS$ci od pacjenta [lata] 17 19,5 (5,5) 18,0 (14,0-38,0)
Wiek diagnozy [lata] 24 23,2 (7,0) 21,5 (14,0-39,0)
Wiek pierwszej hospitalizacji [lata] 24 22,7 (7,8) 19,0 (13,0-39,0)
Liczba dobrowolnych hospitalizacji 28 10,3 (6,8) 9,0 (2,0-30,0)
Calkowita liczba hospitalizacji 28 10,4 (6,9) 9,0 (2,0-31,0)
Calkowity czas hospitalizacji [miesiace] 26 20,9 (17,0) 18,0 (2,0-60,0)
Czas od ostatniej hospitalizacji do aktualnego przyjecia 26 19,8 (31,1) 9,0 (0,7-144,0)
[miesiace]
Wspolpraca podczas leczenia szpitalnego [skala 0-5] 25 4,0 (0,8) 4,0 (3,0-5,0)
Wspélpraca podczas leczenia ambulatoryjnego [skala 0-5] 19 2,9 (1,0) 3,0 (2,0-5,0)
Czas aktualnej hospitalizacji [dni] 17 75,1 (88,2) 56,0 (3,0-398,0)
Pewno$¢ rozpoznania [skala 0-5] 25 4,1 (0,8) 4,0 (3,0-5,0)

40



Tabela 8. Nasilenie objawow (skala 0-5)

Objawy Total n Srednia (SD) Moda (n)

Echo mysli —P 29 2,1(1,4) 1 (16)
Urojenia oddzialywania -P 29 1,7 (1,2) 1 (20)
Tresci dziwaczne 29 3,1 (1,6) NA*
Inne urojenia - P 29 3,5(1,4) 5(8)
glosy omamowe -P 29 2,4 (L,5) 1 (15)
Inne omamy - P 29 1,4 (0,8) 1(23)
Formalne zab. myslenia - P 29 3.4 (1,3) 2(9)
Objawy negatywne - P 29 3,3(0,8) 4(14)
Echo mysli -W 25 1,1 (0,3) 1 (23)
Urojenia oddzialywania -W 26 1,1 (0,3) 1(24)
Tresci dziwaczne -W 23 1,7 (0,8) 1(12)
Inne urojenia - W 22 1,4 (0,6) 1(14)
glosy omamowe -W 25 1,2 (0,7) 1(23)
Inne omamy - W 26 1,1 (0,3) 1(24)
Formalne zaburzenia mys$lenia - W 23 1,8 (0,9) 1(13)
Objawy negatywne - W 23 2,1(0,7) 2(12)
Mysli S -P 27 1,3 (0,9) 1(24)
Mysli S- W 27 1,2 (0,8) 1(25)
Zaburzenie ogélnego funkcjonowania -P 26 3,0 (1,4) 2(7)
Zaburzenie ogdélnego funkcjonowania -W 22 2,2 (1,0) 2(8)

Ocena objawow w trakcie przyjecia do szpitala (P), ocena objawow w trakcie wypisu (W)
*NA, warto$¢ niedostepna

Ocena profilu psychiatrycznego zostala przeprowadzona w pelni u (n=22) pacjentow,
wykazujac przewage nasilenia objawdw podczas przyjecia (oznaczone literg P) w porownaniu
do stanu podczas wypisu (Oznaczenie litera W). Ocena nasilenia byta przeprowadzona skalg
od 1-5, gdzie 1 — brak objawow, 2- niskie nasilenie objawow, 3- $rednie nasilenie objawow,
4- duze nasilenie objawow, 5 —bardzo duze nasilenie objawdw. W przypadku echa mysli wida¢
znaczacg poprawe stanu z niskiego/Sredni podczas przyjecia (Srednia=2,1 przy SD=1,4) do
stanu podczas wypisu ($Srednia=1,1 przy SD=0,3). Podobng relacje zaobserwowano
w urojeniach oddzialywania oraz tre$ciach dziwacznych. Nie zaobserwowano znaczacej
réznicy pomig¢dzy myslami suicydalnymi (mysli S) pomigdzy przyjeciem a wypisem. Znaczace
réznice mozna zaobserwowac¢ pomiedzy formalnymi zaburzeniami myslenia oraz objawami
negatywnymi, wykazujac spadek nasilenia podczas wypisu pacjenta. Podsumowanie danych

zostalo przedstawione w tabeli 9.
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Tabela 9. Liczba lekow (n) z roznych klas stosowanych w leczeniu pacjentow

Grupa lekow Srednia (SD) Mediana Moda (n)
(min. -max.)

Leki caltkowicie 3,5 (1,7) 3 (0-7) 39

Neuroleptyki 2,4 (1,1) 2 (0-5) 2 (12)

Stabilizatory nastroju 1,0 (0,2) 1(1-2) 1 (20)

Leki przeciw objawom pozapiramidowym 1,0 (0,0) 1(1-1) 1(5)

Leki psychiatryczne inne 1,0 (0,0) 1 (1-1) 1(5)

Tabela 10. Czestosci stosowania 24 lekow w badanej grupie pacjentow (n=31)

Lek n n
Olanzapina 23 Walproinian sodu 2
Depakine 17 Hydroksyzyna 2
Chrono

Haloperidol 12 Sulpiryd 1
Amisulpryd 8 Paliperydon 1
Risperydon 7 Zuklopentiksol 1
Clozapina 5 Lewopromazyna 1
Pridinol 5 Kwetiapina 1
Perazyna 4 Klomipramina 1
Arypiprazol 4 Weglan litu 1
Chlorprotyksen 3 Pregabalina 1
Zuklopentyksol 2 Escitalopram 1
Lamotrygina 2 Paroksetyna 1

Najczesciej stosowanym lekiem wsrdd uczestnikow projektu byla Olanzapina, przy
czym S$rednio jeden pacjent przyjmowal od 3-4 lekéw (Srednia=3,5 przy SD=1,7).
W przewazajacej wigkszosci byly to neuroleptyki ($rednia=2,1 przy SD=1,1), przy czym co
najmniej jeden z dodatkowo przyjmowanych lekow nalezat do stabilizatoréw nastroju/leki
przeciw objawom pozapiramidowym lub innych lekéw psychiatrycznych. Podsumowanie
stosowanych grup lekéw zaprezentowano w formie uogolnionej w Tabeli 9 oraz z podziatem

na farmaceutyki w Tabeli 10.
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Tabela 11. Podstawowe parametry opisowosci uwzgledniajgce stan spoteczny, ekonomiczny
i zdrowotno-sanitarny pacjentow

Parametr n total
Sytuacja materialna rodziny [skala 1-5] 22
Relacje z rodzicami [skala 1-5] 23
Liczba rodzenstwa 27
Calkowity czas pracy [lata] 17
Okolicznosci ekonomiczne [skala 1-5] 20
Wsparcie spoleczne [skala 1-5] 17
Autonomia pacjentow [skala 1-5] 28
Warunki zakwaterowania [skala 1-5] 18
Wsparecie bliskich [skala 1-5] 20
Liczba bliskich przyjaciét 12
Liczba znajomych 13
Zdolnosé¢/cheé nawigzywania nowych 23
relacji spolecznych [skala 1-5]

Liczba chorob towarzyszacych 16
Konsekwencja w przyjmowaniu lekow 10
[skala 1-5]

Srednia (SD)

2,7 (1,0)

3,0(1,2)

1,1 (0,9)

5,8 (10,2)
2,6 (0,8)

3,0 (1,1)

3,2 (1,0)

3,4 (1,0)

3,3 (1,2)

5,9(5.,2)
17,1 (15,0)
2,7(1,3)

1,8(1,2)
2,2(1,3)

2,5 (1,0-5,0)
3,0 (1,0-5,0)
1,0 (0,0-3,0)
2,0(0,0-34,0)
2,5 (1,0-4,0)
3,0 (1,0-4,0)
3,0 (1,0-5,0)
4,0 (2,0-5,0)
3,5 (1,0-5,0)
4.5 (1,0-20,0)
10,0(2,0-50,0)
3,0 (1,0-5,0)

1,0 (1,0-5,0)
2,0 (1,0-4,0)

Mediana (min. -max.)

Sytuacja materialna rodziny pacjentow (n=22) zostala oceniana na poziomie

niskim/$rednim. Stan spoleczny jak i ekonomiczny oceniano na podstawie skali od 1 do 5 przy

czym 1 — bardzo niski status, 2- niski status ekonomiczny, 3- $redni status ekonomiczny,

4- dobry status, 5 — bardzo dobry status. Ocena byta dokonana na podstawie subiektywnych

odczu¢ pacjenta co do sytuacji materialnej 1 spolecznej. Relacje z rodzicami (n=23) oceniane

byty na poziomie $rednim, podobnie jak ocena wsparcia ekonomicznego. Wsparcie rodziny jak

1 warunki zakwaterowania byly ocenianie przez pacjentdw na poziomie $rednim/dobrym.

Z oceny psychiatrycznej, konsekwencja przyjmowania lekow zostata oceniana na poziomie

niskim/$rednim. Podsumowanie danych przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 12. Czestotliwosci uzaleznien oraz uzywania substancji psychoaktywnych (PSA)
[n (%)] w badanej grupie

Kategoria Tak Nie Brak
danych
Hazard 3(1L5) 23 (88.,5) 5
Nikotyna 22 (78,6) 6(21,4) 3
Historia uzywania alkoholu 16 (55,2) 13 (44,8) 2
Alkohol obecnie 14 (48,3) 15 (51,7) 2

Picie okazjonalne 4 (28,6)
naduzywanie 4 (28,6)
uzaleznienie 6 (42.,9)
Benzodiazepiny* 8(29,6) 19 (70,4) 4
Narkotyki rekreacyjne 18 (60,0) 12 (40,0) 1
marihuana 15 (83,3)
stymulanty**/ekstazy 11(61,1)
enteogeny*** 2 (11,1)
inne**** 6 (33,3)
Uzaleznienie od narkotykow 13 (44,8) 16 (55,2) 2

*lorafen/clonazepam, clonazepam/xanax, alprazolam, lorafen, clonazepam
** amfetaminy 1 kokainy; *** LSD i grzyby (psilocybina);
**x% dopalacze, wachanie kleju, sterydy

Wsréd badanych uczestnikow, az 78% jest konsumentami produktéw tytoniowych.
Srednia ilo$¢ wypalanych papierosoéw wynosita 20 papieroséw na dobe. U 18 pacjentow
pierwszy kontakt z nikotyng wynosit srednio w wieku 16,2 lat (SD= 4,5) Jedynie 11,5%
pacjentéw z grupy jest uzalezniona od hazardu. 48,3% pacjentdw spozywalo alkohol z czego
42.,9% jest uzalezniona od alkoholu a 28,6% naduzywa spozywania. Z danych dla 18 pacjentow
wynika, ze pierwszy kontakt z alkoholem s$rednio mial miejsce w wieku 14,8 lat (SD= 3,2).
Jedynie u29% zdiagnozowano uzaleznienie od benzodiazepin (BZD) 1 az 60% pacjentow miato
kontakt z narkotykami jak marihuana, ekstazy czy LSD. U 44% pacjentdw z tej grupy
rozpoznano uzaleznienie od narkotykow. Od matej grupy jedynie 12 pacjentow uzyskano dane,
ze pierwszy kontakt ze §rodkiem psychoaktywnym miat miejsce w wieku 15,8 lat (SD=3,6).
Wyniki zostaly przedstawione w tabeli 12 oraz w tabeli 13.
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Tabela 13. Narazenie na substancje psychoaktywne (SPA)

Zmienne n total Srednia (SD)
Srednia liczba papieroséw dziennie 20 21,7 (9,6)
Wiek pierwszej ekspozycji na 16 16,2 (4,5)
nikotyne [lata]

Wiek pierwszego kontaktu z 18 14,8 (3,2)
alkoholem [lata]

Wiek pierwszego kontaktu z 12 15,8 (3,6)
marihuang [lata]

Wiek pierwszego kontaktu z 12 15,8 (3,6)

jakimkolwiek SPA [lata]

20,0 (10,0-40,0)
15,5 (8,0-25,0)

14,5 (8,0-21,0)
15,0 (12,0-24,0)

15,0 (12,0-24,0)

Tabela 14. Podsumowanie wynikow ICF dotyczqcych funkcji ciata

Kod ICF Srednia
(SD)

b114 0,97 (0,87)
b117 1,32 (0,98)
b122 1,19 (1,14)
b130 1,55 (1,15)
b134 1,39 (1,05)
b140 1,84 (1,07)
b144 1,48 (0,96)
b147 1,35 (1,14)
b152 1,87 (0,85)
b156 1,42 (1,09)
b160 1,90 (1,30)
b164 1,80 (1,06)
b180 0,68 (0,75)
b330 0,81 (0,83)
b530 0,94 (1,03)
b640 0,86 (0,93)
b765 0,35 (0,61)

10 (32.3)
6 (19,4)
10 (32,3)
6 (19,4)
7(22,6)
3(9,7)
3(9,7)
9 (29,0)
1(3.,2)
7(22,6)
5(16,1)
4(13,3)
14 (45,2)
13 (41,9)
12 (38,7)
12 (42,9)
22 (71,0)

Pacjenci bez funkcji [n (%)]*

* brak cechy uznawany za wynik rowny zeru w skali od 0 do 4.

n total

31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
30
31
31
31
28
31

Mediana (min.-max.)
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Sposrod 97 kategorii sktadajacych si¢ na ICF-CS, w jedynie dwoch przypadkach

pacjentdw nie uzyskano danych co do wynikéw z kategorii b640 (funkcje seksualne). 97%

badanych pacjentow wykazalo umiarkowane/ znaczne ostabienie funkcji emocjonalnych

(b152). Ponadto u 90% badanych odnotowano umiarkowane ostabienie funkcji pamigci (b144)

jak 1 uwagi. 84% chorych w staniu umiarkowanym/znacznym wykazato ostabienie funkcji

mys$lenia (b160). Rowniez w stopniu lekkim/umiarkowanych 78% badanych wykazato

ostabienie funkcji snu.

Podsumowanie profilu komponentu aktywnosci i uczestniczenia przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 15. Podsumowanie wynikow ICF dotyczqcych aktywnosci i uczestnictwa*

Zmienne

d155

d160

d163

d166

d175

d177

d210

d220

d230

d240

d310

d315

(P) Srednia
(SD)

1,39 (0,80)
1,48 (0.93)
1,68 (1,19)

1,45 (1.21)

1,58 (1,03)
1,55 (1,03)

1,00 (0.86)

2,03 (1,08)

1,23 (1.12)

1,77 (0,96)

0,94 (1,15)

1,55 (1,21)

(C) Srednia
(SD)

1,29 (0,90)
1,29 (0,97)
1,45 (1,18)

1,26 (1.18)

1,29 (1,01)
1,39 (1,02)

0,87 (0,76)

1,77 (1,09)

0,97 (0,95)

1,45 (0,85)

0,87 (1,15)

1,35 (1,25)

0,94
0,87
0,91

0,90

0,83
0,90

0,92

0,89

0,3

0,83

0,98

0,95

0,0000
0,0000
0,0000

0.0000

0,0000
0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

P=0
[7 (%o)]

4(12,9)
5(16,1)
6 (19,4)

8 (25.8)

5(16,1)
5(16,1)

10 (32.,3)

4(12,9)

12 (38,7)

2(6.,5)

16 (51,6)

6 (19,4)

Cc=0
[ (%0)]

7(22,6)
7(22,6)
7(22,6)

10
(32,3)

8 (25.8)
6 (19,4)

11
(35.,5)

3(9,7)

13
(41,9)

3(9,7)

17
(54.8)

10
(32,3)

n
total

31

31

31

31

31

31

31

31

31

31

31

31

Fisher's
exact p

0,5077
0,7490
1,0000

0,7802

0,5339
1,0000

1,0000

1,0000

1,0000

1,0000

1,0000

0,3844
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d330

d335

d350

d470

d475

d510

ds20

ds540

ds70

dé610

d620

d630

d640

d650

d660

d710

d720

d730

d740

0,87 (0,99)

1,45 (1,18)

1,23 (1,06)

0,84 (1,24)

2,08 (1,71)

0,55 (0,93)

0,68 (0,98)

0,29 (0,46)

1,58 (1,12)
1,36 (1,25)

0,87 (0.92)

1,16 (1,10)

1,16 (1,10)

1,26 (1,21)

1,29 (1,13)

1,00 (0,89)

1,84 (1,07)

1,20 (1,06)

1,45 (1,12)

0,77 (0,88)

1,32 (1,14)

1,03 (1,05)

0,65 (1,05)

1,46 (1,39)

0,45 (0,85)

0,48 (0,85)

0,23 (0,43)

1,26 (1,00)
1,00 (0,91)

0,74 (0.89)

0,97 (1,05)

0,81 (0,95)

0,97 (1,02)

1,10 (1,08)

0,97 (0,98)

1,71 (1,16)

1,03 (1,00)

1,29 (1,13)

0,96

0,96

0,93

0,93

0,83

0,95

0,83

0,84

0,85
0,84

0,93

0,93

0,67

0,82

0,88

0,95

0,96

0,90

0,94

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0005

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000
0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

0,0000

14 (45,2)

9 (29,0)

10 (32,3)

17 (54,8)

3(23,1)

22 (71,0)

20 (64,5)

22 (71,0)

6 (19,4)
9 (36,0)

13 (41,9)

12 (38,7)

11 (35,5)

11 (35,5)

10 (32.,3)

11 (35,5)

3(9,7)

10 (33,3)

8 (25.,8)

14
(45,2)

9(29,0)

13
(41,9)

20
(64,5)

4(30,8)

24
(77.4)

23
(74,2)

24
(77.4)

8 (25,8)
9 (36,0)

16
(51,6)

14
(45,2

15
(48,4)

13
(41,9)

12
(38,7)

13
(41,9)

5(16,1)

11
(36,7)

10
(32,3)

31

31

31

31

31

31

31

31

25

31

31

31

31

31

31

31

1,0000

1,0000

0,5996

0,6051

1,0000

0,7723

0,5824

0,7723

0,7622
1,0000

0,6111

0,7972

0,4404

0,7946

0,7911

0,7946

0,7072

1,0000

0,7802
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d750 1,00 (1,03)  0,81(0,95) 0,89 0,0000 13 (41,9) 15 31 0,7989
(48,4)

d760 1,03 (1,02)  0,87(0,96) 0,90 0,0000 12 (38,7) 13 31 1,0000
(41,9)

d770 1,53 (1,31)  143(125) 0,97 0,0000 10(33,3) 10 30 1,0000
(33,3)

d820 1,61 (1,15)  129(1,01) 0,85 0,0000 5(16,1) 7(22,6) 31  0,7490

d825s 1,29(1,32)  1,00(1,03) 0,85 0,0000 12 (38,7) 13 31 1,0000
(41,9)

ds30 3,00(1,05)  2,40(0,70) 0,75 00118 1(10,00 1(10,0) 10  1,0000

d840 1,74 (126)  148(1,12) 0,87 0,0000 7(22,6) 8(25.8) 31  1,0000

ds4s 1,94 (1,36)  1,65(1,17) 0,86 0,0000 5(16,1) 6(194) 31  1,0000

d8s0 1,58 (1,29)  1,39(1,09) 0,93 0,0000 8(258) 9(29,00 31  1,0000

dsss 137(128)  1,19(1,04) 0,93 0,0000 9(33,3) 9(333) 27  1,0000

d860 0,61 (0,84)  0,48(0,77) 0,91 0,0000 17 (54,8) 20 31 0,6051
(64,5)

d865 1,74 (121)  145(1,12) 085 0,0000 4(12,9) 5(161) 31  1,0000

d870 1,42(131)  1,10(1,04) 0,82 0,0000 10 (32,3) 11 31 1,0000
(35.5)

d910 1,52 (1,41)  126(121) 0,93 0,0000 11(35,5) 11 31 1,0000
(35.5)

d920 1,45(1,18)  1,26(L,15) 0,92 0,0000 7 (22,6) 10 31 0,5700
(32,3)

d930 1,14 (1,08) 0,96 (1,000 0,90 0,0000 9 (32,1) 11 28 0,7808
(39,3)

d950 1,26 (1,15)  1,06(1,00) 0,85 0,0000 10(32,3) 11 31 1,0000
(35.5)

*wykonanie przez jednostk¢ zadania lub dziatania oraz zaangazowanie w sytuacj¢ zyciowa
z wyroznieniem wykonania zadan (P) i zdolnosci do wykonywania zadan (C). Pokazano wspotczynniki
korelacji Pearsona z warto$ciami p mig¢dzy aspektami P i C kazdego kodu ICF. Czgstosci wystepowania
braku okreslonej sprawnos$ci lub wydolnosci uznawane za ICF dajg wynik rowny zeru w skali od 0 do
4 oraz przedstawiono wyniki doktadnego testu niezaleznosci Fishera
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W komponencie aktywnos¢ 1 uczestniczenie, u 90% pacjentow odnotowano znaczny
problem w kategorii d830 dotyczaca zatrudnienia. Reszta obszaréw zycia z tej kategorii zostata

podsumowana w tabeli 15.

Tabela 16. Podsumowanie wynikow ICF dotyczgcych czynnikow srodowiskowych

Zmienne Srednia (SD) D Czestotliwos¢ wynikow =0 [n (%)] n total
ell0 -1,61 (1,12) 0,0000 5(16,1) 31
el25 -1,61 (1,20) 0,0000 5(16,1) 31
el30 -0,61 (1.20) 0,0081 13 (41,9) 31
el65 -0,81 (1,17) 0,0006 8 (25,8) 31
e310 -1,65 (1,62) 0,0000 2 (6,5) 31
e315 -0,55 (1,15) 0,0126 18 (58,1) 31
e320 -0,74 (0,93) 0,0001 16 (51,6) 31
e325 -0,23 (0,96) 0,1985 20 (64,5) 31
e330 -0,29 (0,69) 0,0265 17 (54,8) 31
e340 -0,61 (0,80) 0,0002 17 (54,8) 31
e355 -1,32 (0,91) 0,0000 6 (19,4) 31
€360 -0,10 (0,60) 0,3743 26 (83,9) 31
e410 -0,77 (1,82) 0,0245 5(16,1) 31
e415 -0,16 (1,07) 0,4069 21 (67,7) 31
e420 -0.35 (1.20) 0,1097 18 (58,1) 31
e425 0.13 (1.02) 0,4885 22 (71,0) 31
e430 -0.35 (0.71) 0,0092 18 (58,1) 31
e440 -0.55 (0.77) 0,0004 19 (61,3) 31
e450 -0.94 (0.85) 0,0000 12 (38,7) 31
ed55 -0.32 (0.65) 0,0099 24 (77,4) 31
€460 -0.10 (1.27) 0,6754 21 (67,7) 31
e465 -0,19 (0,98) 0,2805 19 (61,3) 31
e525 0,00 (1,13) 1,0000 19 (61,3) 31
e545 -0,13 (1,12) 0,5253 20 (64,5) 31
e550 -0,10 (1,11) 0,6297 21 (67,7) 31
e555 -0,29 (0,86) 0,0711 23 (74,2) 31
€560 -0,35 (0,88) 0,0318 24 (77,4) 31
e570 -0,77 (1,12) 0,0006 19 (61,3) 31
e575 -0,81 (1,14) 0,0004 19 (61,3) 31
e580 -0,94 (1,09) 0,0000 11 (35,5) 31
e585 -0,61 (0,92) 0,0008 19 (61,3) 31
€590 -0,52 (0,93) 0,0042 22 (71,0) 31

*(sktadajg si¢ na srodowisko fizyczne, spoteczne i podstawowe, w ktorym ludzie zyja i prowadzg swoje
zycie). lle facylitatora (zakres -4 — 0) lub bariery (zakres 0 — 4) do§wiadcza osoba w odniesieniu do
danego czynnika $§rodowiskowego. Test t dla jednej probki dla $redniej = 0.
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W odniesieniu do komponentu czynniki $rodowiskowe, wigkszo$¢ kodow zostato
ocenione jako ulatwienie. Najbardziej znaczacym utatwieniem u 93% badanych, w stopniu
znacznym, okazata si¢ bliska rodzina (e310). Podsumowanie calo$ci wynikoéw przedstawiono

w tabeli 16.

4.2 Analizy Western Blot (WB)

K K K K S S S S UBB+1
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przeciwciato anty-Ub+1 (40B3)

Ryc. 5. Wyniki analizy Western Blot (WB).
Przedstawione wyniki grupy kontrolnej (K) od numeru 001 do 004 (strona lewa) oraz grupy
badanej (S) oznaczeni numerem od 118 do 121. Po stronie prawej widoczne prgzki
zsyntetyzowanego dimeru UBB+15-Ub.
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Ryc. 6. Wyniki analizy Western Blot (WB). Przedstawione wyniki grupy kontrolnej (K) od
numeru 006 do 008 (strona lewa) oraz grupy badanej (S) oznaczeni numerem od 101 do 106.
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Ryc. 7. Wyniki analizy Western Blot (WB). Przedstawione wyniki grupy kontrolnej (K) od
numeru 005 do 006 (strona lewa) oraz grupy badanej (S) oznaczeni numerem od 112 do 116.
Po stronie prawej widoczne prqzki zsyntetyzowanego dimeru UBB+1%3-Ub. Dodatkowo
zaobserwowano brak prazkéw w sekcji Ub" co $wiadczy o swoistosci wigzania przeciwcial
Jjedynie do formy zmutowanej
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Wyniki analizy bialek metoda Western Blot probek krwi obwodowej pochodzacych
z grupy kontrolnej (005-008) oraz pacjentéw z rozpoznang schizofrenig (112-116). Dodatkowo
zaobserwowano detekcje zsyntetyzowanego dimeru UBB+1*-Ub (kontrola pozytywna
przeciwcial). Detekcja z wykorzystaniem przeciwcial anty-Ub+1 (40B3) wskazuje na
przewazajaca obecno$¢ polimerycznych form UBB+1-Ub zaréwno u pacjentow z rozpoznang

schizofrenig oraz w probkach kontrolnych.
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S DYSKUSJA

W przedstawionym badaniu dokonano analizy funkcjonowania pacjentéw z rozpoznang
schizofrenig paranoidalng ws$réd populacji meskiej w  Szpitalu  Specjalistycznym
Psychiatrycznego Zespotu Opieki Zdrowotnej, Szpitala im. Babinskiego w todzi. Badana
grupa sktadala si¢ przede wszystkim z 0s6b samotnych, mieszkajacych z rodzing, bedacych
w $rednim wieku i bezrobotnych. Tak okre§lone zmienne spoleczno-demograficzne, jak
wykazano, sg cechami charakterystycznymi dla osob cierpigcych na schizofreni¢ i pozostajg

w zgodnosci z literaturg (Lu i wsp., 2019).

Schizofrenia to ztozona choroba, ktérej pietno i powigzane z nig symptomy czesto
tworzg znaczne przeszkody w znalezieniu i utrzymaniu zatrudnienia. Symptomy zaliczane do
objawow negatywnych, takie jak zaburzenie funkcji poznawczych, apatia czy otgpienie
emocjonalne bedace nierozerwalng czegscia choroby, stanowig wyzwanie na rynku pracy dla
0s6b chorujacych na schizofreni¢. Spowodowane jest to niemozno$cig sprostania wymaganiom
jakie sa stawiane przez pracodawce, w konsekwencji utrudniajac lub uniemozliwiajac
pacjentom utrzymanie zatrudnienia (Lu i wsp., 2019). Réwnie istotne jest to, ze osoby dotkniete
ta chorobg czesto nie sg w stanie pracowac¢, mimo istnienia w nich silnej woli do pracy. Jest to
spowodowane manifestacja objawow chorobowych, ktore zmuszaja chorych do rezygnacji
z niezaleznego trybu zycia, co skutkuje powrotem do domu rodzinnego (Gorostiaga i wsp.,
2017, Mueser i wsp., 2013, Switaj i wsp., 2012). Problemy z funkcjonowaniem, ktére podkresla
prezentowane badanie, wyraznie koreluja z objawami typowymi dla schizofrenii. Analiza
komponentu opisanego jako ,,Funkcje ciala” (Tabela 14) jednoznacznie pokazuje, ze
najczesciej zglaszanymi problemami funkcjonalnymi u pacjentéw, byly nieprawidlowosci

zwigzane z funkcjami poznawczymi takimi jak:

b144 — funkcje pamieci (90,3 % pacjentow z badanej grupy wykazato dysfunkcje pamigci
w stopniu umiarkowanym)

b140 — uwagi (90,3 % pacjentow z badanej grupy wykazato dysfunkcje pamigci w stopniu
umiarkowanym)

b160- myslenia (83,9% pacjentow z badanej grupy wykazato dysfunkcje pamieci w stopniu
umiarkowanym)

b164 — wyzsze funkcje poznawcze (86,7% pacjentoOw z badanej grupy wykazato dysfunkcje
pamigci w stopniu umiarkowanym)

53



Nieprawidlowos$ci zaobserwowano réwniez w kategoriach takich jak:
b330- plynnosc i rytm mowy (52%)

b640- funkcje seksualne (53%)

b530- utrzymanie uwagi (61,3%)

b152- funkcji emocjonalnych (96,8%)

Powyzsze wyniki sg zgodne z typowymi wyzwaniami, ktore pojawiajg si¢ w przebiegu

schizofrenii.

Interesujagcym i by¢ moze nieco paradoksalnym wynikiem badania jest kwestia kodu
b156, czyli "funkcje percepcyjne". Ta kategoria jest bezposrednio powigzana z objawami
schizofrenii, takimi jak omamy i urojenia, ale nie zostala uznana za problematyczng
w kontekscie funkcjonowania w przeprowadzonym badaniu. Wydaje sig, ze powyzszy fenomen

mozna rozpatrze¢ wieloptaszczyznowo.

Po pierwsze badanie zostato przeprowadzone w warunkach bardziej stabilnych, czyli
w szpitalu psychiatrycznym, zapewniajagcym kontrolowane $rodowisko kliniczne. Ponadto
uczestnicy zostali zakwalifikowani do badania, nie bedac w fazie aktywnej choroby i nie
manifestowali ostrych objawow pozytywnych. Na koniec warto podkresli¢, ze wszyscy
pacjenci poddani analizie klinicznej mieli wdrozona terapi¢ farmakologiczna zgodnie
z zaleceniami lekarzy psychiatrii, co skutkowalo zmniejszeniem czestotliwosci 1 nasilenia
objawéw takich jak halucynacje i urojenia (Hutcheson i wsp., 2015; Kostev 1 wsp., 2019).
Powyzsze argumenty pokrywaja si¢ z wynikami badania to zostalo przedstawione
w Tabeli 8, gdzie wykazano, ze w trakcie hospitalizacji znaczaco obnizyt si¢ stopien nasilenia
objawéw. Objawy negatywne, formalne zaburzenia myslenia, tresci dziwaczne, glosy
omamowe jak i inne urojenia podczas przyjecia do szpitala psychiatrycznego ocenione zostaty
wg lekarzy na poziomie cigzkim. W czasie wypisu z oddzialu, powyzsze objawy zostaty

zredukowane we wszystkich przypadkach do stopnia o niskim nasileniu.
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Rozwazajac dodatkowy aspekt, ktory moze pomoc w zrozumieniu omawianych
wynikow, warto podkresli¢, ze znaczna cze$¢ uczestnikow badania to pacjenci z dtugotrwatym,
przewleklym przebiegiem schizofrenii. W kontekscie tych pacjentéw, niektore badania
sugeruja, ze indywidualne czynniki, takie jak odpornos$¢ psychiczna, moga znaczaco wptywacé
na dtlugoterminowe wyniki zwigzane z powrotem do zdrowia oraz utrzymaniem adekwatnego

poziomu funkcjonowania (Jobe i Harrow, 2005).

Jest to szczegblnie wazne, biorgc pod uwage, ze pewne jednostki ze schizofrenig
potrafia wykazac satysfakcjonujacy poziom funkcjonowania, nawet w obecnosci niepeinej
remisji objawowej. Takie obserwacje zostaty potwierdzone przez Peritogiannisa i Nikolaou,
ktorzy zauwazyli, ze niektdre osoby chorujace na schizofreni¢ na terenach wiejskich Grecji
prezentuja satysfakcjonujacy poziom funkcjonowania, mimo jedynie czg¢sciowej remisji
objawow (Peritogiannis i Nikolaou, 2020). Wyrdzniajace si¢ wsparcie spotecznosci wiejskich
dla 0s6b z zaburzeniami psychicznymi, umozliwiajace im znalezienie i utrzymanie pracy, moze
w duzej mierze przyczyni¢ si¢ do utrzymania zadowalajacego poziomu funkcjonowania,
pomimo obecnosci objawdw. W badaniu przeprowadzonym przez Klaerke i wsp., analizujgcym
dlugoterminowe wyniki objawowe 1 czynnosciowe pacjentdw po pierwszym epizodzie
psychotycznym, stwierdzono, ze 19% uczestnikow dlugoterminowych osiggneto adekwatng
remisj¢ czynnosciowa, ale nie osiagneto remisji objawowej. Wynik ten pokazuje, ze
w niektorych przypadkach osoby ze schizofrenia moga odpowiednio funkcjonowaé¢ mimo

obecnosci objawow (Klerke 1 wsp., 2019).

Roéwniez w komponencie "Aktywnosci i uczestnictwo" zaobserwowano liczne restrykcje
1 ograniczenia w wielu kategoriach, ktére bezposrednio wpltywaja na codzienne
funkcjonowanie badanych jednostek. Zwraca uwage, na przyktad, problem z koncentracja
uwagi (d160 Koncentracja uwagi) 1 zdobywaniem nowych umiejetnosci (d155 Akwizycja
umiejetnosci). Liczne badania rzeczywiscie podkreslaly, ze ograniczenia w tych obszarach maja
bezposredni wptyw na funkcjonowanie na poziomie zawodowym (Gorostiaga i wsp., 2017,
Green 1 Harvey, 2014, Huxley i wsp., 2021). Wreszcie, warto podkresli¢, jak stres zwigzany
z objawami schizofrenii 1 obcigzenie psychiczne zwigzane z doswiadczeniem choroby
psychicznej moga przyczyni¢ si¢ do trudnosci w radzeniu sobie w codziennym zyciu. To jest
szczegblnie widoczne w kategoriach takich jak d240 - Radzenie sobie ze stresem i innymi

wymaganiami psychologicznymi oraz d770 - Zwigzki intymne, gdzie wigkszo$¢ badanych osob
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wykazuje ograniczenia funkcjonalne. Bez watpienia, te wyniki podkreslaja skomplikowany

wplyw schizofrenii na jako$¢ zycia osob dotknigtych tg choroba.

Badania nad schizofrenig i jej wptywem na zdrowie psychiczne oraz jakos¢ zycia
pacjentow uwypuklaja, ze opiekunowie tych osob czesto identyfikujg stresory fizyczne
1 psychiczne jako powazne przeszkody na drodze do ich zdrowienia. Te stresory sg szczegolnie
wyrazne, gdy nasilajg si¢ dodatkowe problemy zwigzane z przebiegiem choroby (Gandhi
1 Jones, 2020). Co wigcej, wyniki badan sugeruja, ze osoby z diagnoza schizofrenii czgsto maja
trudnos$ci z radzeniem sobie w sytuacjach stresowych, a to najczgsciej dotyczy sytuacii,
w ktorych osoba doswiadcza pozytywnych objawow schizofrenii (Bozzatello i wsp., 2019;

Morin i Franck, 2017).

Istotnym aspektem, ktory wymaga szczeg6lnego podkreslenia, sa wyzwania, z jakimi
pacjenci ze schizofrenig borykaja si¢, gdy staraja si¢ nawigzaé i utrzymac intymne relacje
z innymi ludzmi. Czesto s one efektem przewlektych uprzedzen i dyskryminacji, ktore dalej
utrudniajg im zycie (Zahid 1 Best, 2021). Niestety, ta sytuacja czesto prowadzi osoby ze
schizofrenia do samostygmatyzacji i1 spolecznej izolacji, co dodatkowo ogranicza ich

mozliwo$ci nawigzywania glebszych relacji (De Jager i McCann, 2017).

W odniesieniu do komponentu "Czynniki sSrodowiskowe", wyniki badania generalnie nie
wskazuja na te kategorie jako na bariery w funkcjonowaniu. Warto jednak podkreslic,
ze jednym z problemow identyfikowanych przez 25% badanych byty produkty lub substancje
do osobistego uzytku (e110). Moze to odnosi¢ si¢ do uzywania substancji psychoaktywnych,
takich jak alkohol czy narkotyki, ktore moga negatywnie wptywac na funkcje poznawcze osob
ze schizofrenig (Schmidt i wsp., 2011). Alternatywnie, moze to odnosi¢ si¢ do skutkow
ubocznych lekdéw antypsychotycznych stosowanych w terapii schizofrenii, ktéore moga

stanowi¢ przeszkode w pelnym funkcjonowaniu (Hasan i wsp., 2017, McGurk 1 wsp., 2007).
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Kolejnym czynnikiem srodowiskowym, ktory badani uznali za bariere¢, s3 negatywne
postawy spoteczne (e460). Ten wynik jest rowniez zgodny z literaturg zaréwno krajowa
jak 1 zagraniczna, gdzie podkresla sie, ze spoteczenstwo czgsto postrzega osoby z diagnoza
schizofrenii w sposob pejoratywny, stygmatyzujacy i dyskryminujacy, co wynika gltéwnie
z niewystarczajacej wiedzy o tej chorobie i jej objawach (Hill i Startup, 2013, Switaj i wsp.,
2012). Tego rodzaju spoleczne nastawienie moze generowac chroniczny stres u o0sob

dotknigtych schizofrenia, prowadzac do powaznych trudno$ci na poziomie psychospolecznym.

Wartym odnotowania jest wczesniejsze badanie przeprowadzone w Hiszpanii na grupie
0sOb ze schizofrenia, ktore sugeruje tendencje do postrzegania czynnikow srodowiskowych,
zawartych w zestawie podstawowym, bardziej jako elementdw wspierajacych ich
funkcjonowanie, a nie jako przeszkody (Barrios 1 wsp., 2018). Ten wynik podkresla ztozonos¢
schizofrenii i1 koniecznos$¢ indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta, z uwzglednieniem

unikalnych do§wiadczen i wyzwan.

Analiza czynnikow S$rodowiskowych wplywajacych na funkcjonowanie osob ze
schizofrenig wskazuje, ze wyniki tego badania pokrywaja si¢ z wczesniejszymi ustaleniami
(Barrios i wsp., 2018). Kategorie takie jak "Produkty i technologie do komunikacji" (e125) oraz
"Aktywa finansowe" (e165) zostaly jednoglosnie uznane przez uczestnikOw badania za

kluczowe elementy wspomagajace.

Dostep do technologii, takich jak smartfony czy komputery, jest kluczowy dla osob ze
schizofrenig, poniewaz umozliwia im szybki kontakt z bliskimi, opiekunami czy personelem
medycznym w przypadku potencjalnego zaostrzenia objawow. Z drugiej strony, dysponowanie
zasobami finansowymi (tj. "Aktywa finansowe", e165) pozytywnie wpltywa na ich
funkcjonowanie, jako ze autonomia finansowa pomaga czu¢ si¢ niezaleznym, produktywnym

1 spotecznie aktywnym.

Ten obszar badania zbiega si¢ z doniesieniami literaturowymi, ktére podkreslaja
znaczenie wsparcia ze strony dostarczycieli ustug zdrowotnych, specjalistow i1 rodziny
w radzeniu sobie z chorobg (Gurak 1 De Mamani, 2016). Osoby doswiadczajace wsparcia ze
strony innych rzadziej czuja si¢ niezrozumiane 1 niechronione. Angazowanie bliskich w proces
terapeutyczny, edukacja na temat objawow i charakterystyki choroby moze by¢ niezastapione

dla 0s6b chorujacych, redukujac liczbg nawrotow oraz hospitalizacji (Morin i Franck, 2017).
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Dodatkowo, dla 0os6b z rozpoznang schizofrenig, utrzymanie réwnowagi pomiedzy
leczeniem i wsparciem, ktdre otrzymujg od rodziny i personelu stuzby zdrowia, a zachowaniem
swojej niezalezno$ci, ma pozytywny wplyw na ich funkcjonowanie (Dixon i wsp., 2011,
Hamilton 1 wsp., 2017). Kategorie takie jak "Bezposrednia rodzina" (e310) (97,5%),
"Pracownicy stuzby zdrowia" (€355) (95%) 1 "Ustugi, systemy i polityki zdrowotne" (€580)

(92,5%) sa postrzegane jako utatwiajace przez wickszos¢ badanej grupy.

Te wyniki potwierdzajg istotnos¢ prawidtowego funkcjonowania publicznych polityk
1 systemOow opieki zdrowotnej, ktore sa dostosowane do specyficznych potrzeb o0sob
z chorobami psychicznymi, takimi jak schizofrenia. Moze to przyczyni¢ si¢ do
skuteczniejszego leczenia, lepszych wynikow terapeutycznych i nizszych kosztéw zwigzanych

z niepelnosprawnoscia.

Co wiecej, w czterech obszarach: "Uczenie si¢ i stosowanie wiedzy"; "Dbanie o siebie";
"Zycie domowe"; "Zycie wspolnotowe, spoteczne i obywatelskie", stwierdzono istotne réznice
pomiedzy osobami otrzymujacymi rent¢ z tytutu choroby a tymi, ktére takiego wsparcia nie
otrzymuja. Ci, ktdrzy korzystaja z pomocy finansowej, zmagaja si¢ z wigkszymi problemami
w zakresie funkcjonowania. Wczesniejsze badania, w ktorych uzyskano podobne wyniki
sugerujag dwa glowne wyjasnienia tej sytuacji. Po pierwsze, osoby, ktore otrzymujg rente
z tytuhu schizofrenii, moga by¢ osobami z wyzszym stopniem niepetnosprawnosci (Galderisi
1 wsp., 2014). Dodatkowo, otrzymywanie renty lub innej formy wsparcia finansowego, na
przyktad od rodziny lub panstwa, moze mie¢ negatywny wplyw na funkcjonowanie
w codziennym zyciu — na przyktad z powodu braku motywacji do podjgcia pracy (Galderisi
1 wsp., 2018).

Te analizy podkreSlaja, ze polityka zdrowia publicznego musi uwzgledniaé fakt,
ze samo wsparcie finansowe nie wystarczy, aby pozytywnie wplyna¢ na funkcjonowanie osob
1 muszg towarzyszy¢ mu interwencje, ktore odpowiadajg na konkretne potrzeby oséb chorych
na schizofreni¢. Wyniki pokazuja réwniez, ze wzrost liczby hospitalizacji z powodu
schizofrenii negatywnie wptywa na funkcjonowanie pacjenta w spoteczenstwie. Ta obserwacja
potwierdza, ze objawy schizofrenii 1 hospitalizacje moga wpltywa¢ na Zycie spoteczne,
prowadzac do izolacji spotecznej i pogorszenia zdrowia fizycznego i psychicznego (Switaj
1 wsp., 2012). W tym miejscu warto podkresli¢, ze powyzsze wyniki prac zostaly uzyskane

w inny sposoéb niz przy pomocy ICF-CS. W tym badaniu uzyskano zbiezne wyniki

58



wykorzystujac kwestionariusz ICF-CS, co jest kluczowe z punktu widzenia przydatnosci

ICF-CS w schizoftrenii.

Glowng zaleta tego badania, Ze jest to pierwsza tego typu ocena funkcjonowania oséb
ze schizofrenia w praktyce klinicznej w grupie mgskiej, przy uzyciu ICF-CS. Uzycie
kwestionariusza ICF do oceny klinicznej osob ze schizofrenig jest istotne, biorgc pod uwage

biopsychospoteczny charakter choroby w kontekscie kulturowym i zdrowotnym.

Kolejna mocng strong badania jest to, ze cechy spoteczno-demograficzne proby sa
reprezentatywne dla osob ze schizofrenig; fakt, ze kategorie ICF-CS z najwigksza liczba
problemow z funkcjonowaniem odpowiadaja na typowe objawy schizofrenii, wskazuje na

uzyteczno$¢ modelu ICF w tych warunkach.

Pomimo tych zalet, stosowanie ICF-CS powinno by¢ rozwazane w kontekscie celu,
ktéry chcemy osiggnaé, poniewaz mimo ze dostarcza wyczerpujacych informacji
o funkcjonowaniu, jego zastosowanie moze by¢ bardzo czasochtonne. ICF-CS moze okazac si¢
szczegolnie przydatne, gdy celem jest praca w programach rehabilitacji o charakterze
interdyscyplinarnym, gdy potrzebujemy doglebnego opisu funkcjonowania osoby, czy gdy
osoba jest pod dtugoterminowg opieka 1 wymaga glebszego wniknigcia w jej funkcjonowanie

(Patel 1 wsp., 2014).

W kontekscie badan nad funkcjonowaniem osob ze schizofrenig w codziennej praktyce
klinicznej, skrocona wersja ICF-CS, moze stanowi¢ znacznie bardziej efektywne narzedzie
diagnostyczne. Ta skrocona wersja zawiera wyselekcjonowany zestaw kategorii,
zminimalizowany do absolutnie niezbg¢dnej liczby, ktére sg kluczowe do przeprowadzenia
kompleksowej oceny funkcjonowania i1 stopnia niepelnosprawnosci osoby z okreslonym
stanem zdrowia. Konkretne kategorie sktadowe tej skroconej wersji ICF-CS dla schizofrenii sa
publicznie  dostgpne na  stronie internetowej ICF Research Branch Centre
(https://www.icf-research-branch.org/download/category/9-mentalhealth), umozliwiajac

kazdemu zainteresowanemu dostep do tych waznych zasobow.
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Pomimo wieloaspektowych korzys$ci zastosowania wersji ICF-CS, istotne jest rowniez
zwrdcenie uwagi na pewne ograniczenia przedstawionego w dysertacji badania. Przede
wszystkim nalezy zwroci¢c uwage na niewielka grupe badang. Badanie to zostato
przeprowadzone na populacji meskiej pacjentdow z jednego szpitala psychiatrycznego,

w specyficznej lokalizacji geograficzne;.

Taki charakter rekrutacji moze wptywaé na mozliwos¢ uogolnienia wynikOw na szersza
populacje. Szczegolnie w przypadku komponentu Czynniki Srodowiskowe ICF-CS, specyficzne
zmienne spoteczne, kulturowe i ekonomiczne charakterystyczne dla regionu, w ktérym
przeprowadzono badanie, mogg znacznie wplyna¢ na wyniki. Dlatego tez, aby potwierdzic¢
uzyskane wyniki 1 umozliwi¢ ich uogoélnienie, konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan

w r6znych kontekstach miedzynarodowych.

Ponadto, badanie to skupito si¢ na grupie mgzczyzn ze schizofrenig, ktorzy nie
wykazywali powaznych zaburzen poznawczych. Ten fakt powinien by¢ brany pod uwage przy
interpretacji wynikdw 1 prébach ich ekstrapolacji. Potrzebne sga dalsze badania, ktére
uwzglednig wigkszg réznorodno$¢ wérod uczestnikdw, aby uzyskac pelniejszy obraz wptywu

schizofrenii na funkcjonowanie osob.

W przysztych badaniach wigksza grupa pracownikoéw stuzby zdrowia powinna ocenié
funkcjonowanie osob ze schizofrenig za pomoca ICF-CS. Wczeséniejsze badania nad trathoscia
treSci ICF-CS z réznymi specjalistami (pielegniarki, terapeuci zajeciowi, fizjoterapeuci,
psychiatrzy, psycholodzy i pracownicy socjalni) wykazaty, ze ro6znice w perspektywie roznych
pracownikow stuzby zdrowia moga oznaczaé, ze niektore kategorie ICF-CS dla schizofrenii
moga by¢ wazniejsze dla jednego pracownika stuzby zdrowia niz dla innego (Nuio, Barrios,
1 wsp., 2019, Nufio i wsp., 2021, Nufio, Guilera, i wsp., 2019). To pokazuje, ze do
przeprowadzenia pelnej, wieloaspektowej oceny funkcjonowania pacjentéw ze schizofrenia,

konieczne jest uwzglednienie r6znorodnych perspektyw zawodowych.
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Nalezy zauwazy¢, ze jednym z kluczowych probleméw w badaniach nad schizofrenig
jest ztozono$¢ tej choroby. Zarowno genetyka, jak i czynniki srodowiskowe sg kluczowymi
elementami wplywajacymi na rozwdj psychozy schizofrenicznej (Fusar-Poli i wsp., 2015).
Zrozumienie, w jaki sposéb powyzsze czynniki wptywaja na procesy biologiczne zachodzace
u pacjentoOw z rozpoznang schizofrenig jest niezwykle wazne. Stad poznanie w jaki sposob
UBB"! moze przyczynia¢ si¢ na patomechanizm psychozy schizofrenicznej pozwoli na, nie
tylko poszerzenie wiedzy, ale réwniez umozliwi potencjalny rozwdj postepowania

terapeutycznego z pacjentami chorujgcych na schizofrenie.

Przeprowadzone badanie wykazato, ze UBB'! moze odgrywaé istotng role
w patogenezie schizofrenii. W analizie koniugatéw UBB+1-Ub wykryto wigksza ilo$¢ form
dhugich niz krétkich, co moze wskazywa¢ na specyficzny mechanizm, ktorym UBB*! wptywa
na rozw0j schizofrenii. Mozliwe, ze formy poliubikwityny sa bardziej stabilne lub maja
wickszy wplyw na funkcje komorkowe, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do rozwoju
schizofrenii (Lindsten, 2003). W kontekscie schizofrenii, niektére badania sugerujg, ze UBB*!
moze wptywac na procesy neuronalne, takie jak tworzenie synaps, ktore sg istotne dla funkcji

moézgu (Gonzalez-Lozano 1 wsp., 2016).

W zwigzku z tym, zwiekszona stabilno$é¢ lub aktywno$é¢ form dtugich UBB*' moze

prowadzi¢ do zmian w funkcji neuronalnej, ktére sa zwigzane z schizofrenia.

Jednak, pomimo tego, ze te wyniki sg obiecujace, konieczne sg dalsze badania, aby
lepiej zrozumieé, jak UBB*! wptywa na rozwdj schizofrenii. W szczegdlnos$ci, potrzebne s
dalsze badania, ktore skupiajg si¢ na okresleniu specyficznych typéw koniugatow UBB+1-Ub
i ich roli w schizofrenii. Takie badania moga pomdc zrozumieé, ktére formy UBB*! s3
najbardziej zwigzane ze schizofrenig, co moze prowadzi¢ do identyfikacji nowych celow

terapeutycznych.

Kolejnym krokiem w badaniach powinno by¢ okreslenie typu koniugatow UBB+1-Ub,
to jest, jakiego typu s3 wigzania, czy sg one homogenne (typu M1, K6, K11, K27, K29, K33,
K48, K63) czy mieszane. To pozwoli na lepsze zrozumienie mechanizmu dziatania UBB™!

(Kwon 1 Ciechanover, 2017).
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Jednakze, wykorzystanie krwi jako materialu badawczego jest ograniczone. Pomimo,
ze krew daje informacje o tym, co dzieje si¢ na poziomie molekularnym w organizmie, w jaki
sposob ten obraz przektada si¢ na procesy zachodzace w mézgu, ktore sg najbardziej zwigzane
ze schizofrenig (McKlveen 1 wsp., 2013). W przysztosci, bedzie wazne, aby opracowa¢ metody,

ktore pozwalajg na bezposrednie badanie tkanek mozgu.

Na koniec, mimo Ze obecne wyniki sugeruja, ze UBB'!' moze odgrywaé role
w schizoftrenii, nie mamy danych aby, czy UBB*! pelni dobrg czy zla role w organizmie. Istnieje
wiele r6znych mozliwoéci, jak UBB™! moze wptywaé na rozwoj schizofrenii i konieczne sa

dalsze badania, aby lepiej zrozumie¢ te procesy.
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6 WNIOSKI

Aby w petli wykorzysta¢ mozliwosci ICF, konieczne jest dalsze badanie jego
zastosowan oraz integracja z innymi systemami klasyfikacji z rodziny WHO, takimi jak
International Classification of Diseases (ICD). Ponadto, rozwdj technologii, takich jak
e-zdrowie i telemedycyna, moze pomdc w upowszechnianiu ICF i ulatwieniu jego stosowania
w praktyce.

ICF pozwala na opisanie profilu funkcjonalnego pacjenta ze zdiagnozowang
schizofrenig. Uwzglednia ona zaro6wno wplyw objawoéw na funkcjonowanie pacjentéw,
jak 1 znaczenie wsparcia spotecznego oraz dostosowania interwencji i ustug opieki zdrowotnej
do ich potrzeb. Pozyskiwanie danych do kwestionariusza ICF opiera si¢ w duzej mierze na
badaniu podmiotowym jak i przedmiotowym pacjentow. Takie podejscie jest dopuszczalne,
jednakze subiektywna ocena pracownika medycznego moze doprowadzi¢ do braku spojnosci
w ocenie pomiedzy badanami pacjentami.

Zestawienie poszczegolnych kodéw kwestionariusza ICF z profilem klinicznym
moze da¢ wskazowki na temat wptywu poszczegolnych objawoéw chorobowych na wybrane
zaburzenia funkcjonalne pacjentéw. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze takie polaczenie
wymaga oceny walidacji poszczegdlnych koddéw z ustrukturyzowanymi, zwalidowanymi
narzgdziami klinicznymi. Dalsze badania tym zakresie powinny skupi¢ si¢ przede wszystkim
na dobru uniwersalnych narz¢dzi badawczych do poszczegdlnych kodéw kwestionariusza,
celem ujednoliconego pozyskiwania danych opisujacych profil funkcjonalny pacjentow.

Przy pomocy kwestionariusza ICF mozliwe jest uzyskanie dodatkowych danych na
temat profilu pacjenta chorujacego na schizofreni¢. W odniesieniu do profilu klinicznego
chorego, ICF moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju bardziej efektywnych i zindywidualizowanych
strategii leczenia 1 rehabilitacji osob ze schizofrenia.

Podsumowujac, Miedzynarodowa Klasyfikacja Funkcjonowania, Niepelnosprawnosci
1 Zdrowia (ICF) to kompleksowe narzedzie, ktére moze znaczaco przyczyni¢ si¢ do oceny,
leczenia i rehabilitacji 0sob ze schizofrenig. Wprowadzenie tego podej$cia moze prowadzi¢ do
lepszego zrozumienia wpltywu schizofrenii na funkcjonowanie pacjentow, identyfikacji
czynnikow wptywajacych na skutecznos$¢ terapii oraz opracowania bardziej efektywnych

interwencji terapeutycznych i rehabilitacyjnych.

63



System ubikwityna-proteasom odgrywa kluczowa rol¢ w patogenezie schizofrenii
poprzez rézne mechanizmy, takie jak stres oksydacyjny, akumulacja biatek, dysfunkcja
mitochondridw oraz zaburzenia funkcji synaptycznych i neuroplastycznosci. Modulacja UPS
oraz terapie antyoksydacyjne i celowane na mitochondria mogg mie¢ potencjat terapeutyczny
w leczeniu schizofrenii, oferujac nowe mozliwosci farmakologiczne dla tej choroby.

Potrzebne sg jednak dalsze badania, aby lepiej zrozumie¢, jak zaburzenia UPS wptywaja
na patogeneze¢ schizofrenii, oraz aby opracowac¢ skuteczne strategie terapeutyczne oparte na
UPS. Wazne bedzie réwniez zbadanie, czy interwencje majace na celu modulacjg UPS sg
bezpieczne i dobrze tolerowane u pacjentéw ze schizofrenia.

Badania dotyczace roli UPS w schizofrenii dostarczaja fascynujacych wskazowek
dotyczacych potencjalnych przyczyn i leczenia tej choroby, dajac nadzieje na lepsze strategie
terapeutyczne i poprawe jakosci zycia pacjentow ze schizofrenia.

W oparciu o dostepne dowody naukowe, rola systemu ubikwityna-proteasom (UPS)
w patogenezie schizofrenii zdaje si¢ by¢ kluczowa. Zaburzenia w funkcjonowaniu UPS sa
obserwowane u pacjentow ze schizofrenig i wptywaja na rdzne aspekty tej choroby, takie jak
stres oksydacyjny, akumulacja biatek, dysfunkcja mitochondriow oraz zaburzenia funkcji
synaptycznych i neuroplastycznosci. Dalsze badania sg potrzebne, aby wykorzysta¢ to nowe
podejscie w celu opracowania skutecznych terapii dla schizofrenii, ktore beda dostosowane do
indywidualnych potrzeb pacjentow. To otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne, oferujac
nadziej¢ na lepsze leczenie schizofrenii, zmniejszenie objawdw i1 popraweg jakoSci Zycia
pacjentow z tg choroba.

Zmutowane biatko ubikwityny UBB*! odgrywa wazna role w patogenezie chordb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona i choroba
Huntingtona. Zaobserwowana detekcja UBB+1 u pacjentéw chorujacych na schizofreni¢
w formie dhlugich lancuchéw moze stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan nad
mechanizmami tej choroby, zwlaszcza w odniesieniu do mechanizmdéw neuroplastycznosci
OUN. Korelacja pomigdzy koniugatami UBB+1 a profilem klinicznym jest wyjatkowo
ztozonym przedsiewzieciem Zwigzki miedzy UBB™! a zaburzeniami funkcji proteasomu
wskazuja na potencjalne cele terapeutyczne. Przyszle badania powinny skupi¢ si¢ na dalszym
poznaniu mechanizméw, przez ktore UBB*! wptywa na neurodegeneracje oraz opracowaniu

nowych strategii terapeutycznych celujacych w UBB*!.

64



7 STRESZCZENIE (ABSTRACT)

Wstep: Schizofrenia jest postepujaca i1 przewleklta choroba psychiczng a ocena jej
funkcjonalnosci z perspektywy biopsychospotecznej jest niezbedna do ustalenia terapii, ktore
odpowiadajg potrzebom jednostki w jej kontekscie. Jednym z badanych patomechanizméw tej
choroby jest okreslenie nieprawidlowos$ci dziatania szlaku ubikwityna proteasom (UPS). Jedna
z patologii zaobserwowang w nieprawidtowos$ci dzialania UPS jest zjawisko missreading,

ktorego efektem jest powstawanie zmutowanego biatka Ubikwityny (UBB™).

Cel pracy: Celem badania byta zar6wno ocena probleméw funkcjonowania pacjentdow i ich
zwigzku z czynnikami spoteczno-demograficznymi, oraz profilem klinicznym w grupie
meskiej. Dodatkowo postanowiono dokonaé oceny detekcji koniugatow UBB*! u pacjentow

chorujacych na schizofrenig.

Materiat 1 metody: Badanie zostalo przeprowadzone w szpitalu Specjalistycznym
Psychiatrycznym Zespole Opieki Zdrowotnej, Szpitala im. Babinskiego w Lodzi. Do badania
zrekrutowano 32 pacjentdw ze zdiagnozowang schizofrenig oraz grupe kontrolng meska.
Po uzyskaniu zgody zebrano dane kliniczne, funkcjonalne na podstawie rozszerzonego
kwestionariusza Migdzynarodowej Klasyfikacji Funkcjonowania, Niepetnosprawnosci
1 Zestawu Podstawowego Zdrowia (ICF) dla schizofrenii od pacjentdw oraz pozyskano 4mL
krwi obwodowej od pacjentow. Zebrane dane kliniczne poddano analizie statystycznej, a oceng

detekcji wykonano przy pomocy techniki Western Blot.

Wyniki: Dla funkcji ciata sktadnika najwyzsze rozpowszechnienie problemow stwierdzono
w bl144 Funkcje pamigci 1 b140 Funkcje uwagi. W komponencie Aktywnosci i uczestnictwo
najwigksze ograniczenia wystepowaly w d770 Zwiazki intymne 1 d240 Radzenie sobie ze
stresem 1 innymi wymaganiami psychologicznymi. Czynniki $rodowiskowe najczgsciej
dotyczyly el10 Produkty lub substancje do uzytku osobistego konsumpcja i €460 Postawy
spoleczne; najwyzej ocenione, gdy zostaly ocenione jako facylitatory kategorie to el25
Produkty 1 technologie komunikacyjne oraz €165 Zasoby. W badaniu wykryto przy pomocy
technikg WB formy polimeryczne koniugatow UBB+1-Ub. Na podstawie tej detekcji wykryto
wigcej dtuzszych form biatka UBB+1-Ub niz krétkich.

Whnioski: Wyniki moga pomoc w opracowaniu konkretnych metod leczenia dla tych osob

1 shuzy¢ jako punkt wyjscia do dalszych badan w podobnych kontekstach i w innych regionach.
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Background: Schizophrenia is a progressive and chronic mental illness and its functional
assessment from a biopsychosocial perspective is necessary to establish therapies that respond
to the needs of the individual in their context. One of the investigated pathomechanisms of this
disease is determining abnormalities in the operation of the ubiquitin-proteasome system
(UPS). One of the pathologies observed in the abnormalities of the UPS is the phenomenon of

missreading, the effect of which is the formation of the mutated ubiquitin protein UBB™!.

Aims: The aim of the study was both to assess the functioning problems of patients and their
relationship with socio-demographic factors and clinical profile in the male group. Additionally,
it was decided to evaluate the detection of UBB'! conjugates in patients suffering from

schizophrenia.

Methods: The study was conducted at the Specialist Psychiatric Care Team Hospital, the
Babinski Hospital in Lodz. 32 patients diagnosed with schizophrenia were recruited for the
study, as well as a male control group. After obtaining consent, clinical and functional data were
collected based on the expanded questionnaire of the International Classification of
Functioning, Disability, and Basic Health Set (ICF) for schizophrenia from patients and 4mL
of peripheral blood was obtained from patients. The collected clinical data were subjected to
statistical analysis, and the evaluation of detection was performed using the Western Blot

technique.

Results: The highest prevalence of problems was found in b144 Memory functions and b140
Attention functions for the body component. In the Activities and Participation component, the
greatest limitations occurred in d770 Intimate relationships and d240 Coping with stress and
other psychological demands. Environmental factors most often concerned €110 Products or
substances for personal consumption and e460 Social attitudes; the highest-rated when assessed
as facilitator categories are el25 Products and communication technologies and el65
Resources. The study detected polymeric forms of UBB+1-Ub conjugates using the WB
technique. Based on this detection, more longer forms of UBB+1-Ub protein were detected than

short ones.

Conclusions: These results may help in developing specific treatment methods for these
individuals and serve as a starting point for further research in similar contexts and in other

regions.
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ZALACZNIKI (ANEKS)

Zgoda Komisji Bioetycznej
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KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM W LODZI
Pl. Hallera 1B, 90-647 £.6dZ, tel. 0 785 911 596, 42 272-52-43, bioetyka@umed.lodz.pl

UCHWALA
KOMISJI BIOETYCZNEJ O PROJEKCIE EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO
Numer RNN/208/17/KE z dnia 11 lipca 2017 r.
(przy korespondencji dotyczqcej niniejszej decyzji prosimy powolywaé sig kazdorazowo na powyzszy numer i date Uchwaty)

Gléwny badacz i wykonawca:

Lek.med. Waldemar Kryszkowski, Oddziat Ogélnopsychiatryczny, Specjalistyczny
Psychiatryczny ZOZ, Szpital im. Babinskiego w Lodzi, ul. Aleksandrowska 159, 91-229 L6dz
Mgr Artur Fabijan, student na Wydziale Wojskowo-Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Tytul badania:
Molekularna i kliniczna analiza profilu pacjentéw ze schizofrenig, zespolem
paranoidalnym i zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu uzaleznienia mieszanego.

Na podstawie ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (t. j Dz. U,
z 2015 r. Nr 277, poz. 464, ze zm.), ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (tj. Dz. U. 22008
r. Nr 45, poz. 271 ze zm.), rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie wzor6w
dokument6w przedktadanych w zwigzku z badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie
wysokosci i sposobu uiszczania optat za ztozenie wniosku o rozpoczecie badania klinicznego (Dz. U. z 2012r.,
poz.491), ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2015 r. nr 107, poz. 876 i 1918, ze
zm.),rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego 2016 r. w sprawie wzoréw wnioskéw przedkiadanych w
zwigzku z badaniem klinicznym, wysokodci oplat za ztozenie wnioskéw oraz sprawozdania koncowego z
wykonania badania klinicznego (Dz. U. poz. 208), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spofecznej z dnia
11 maja 1999 r. w sprawie szczegotowych zasad powoltywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji
bioetycznych (Dz. U. Nr 47 poz. 480), zarzadzenia nr 66/2014 z dnia 25 wrze$nia 2014 r. Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi w sprawie powolania Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi oraz
zarzgdzenia nr 8/2015 z 16 lutego 2015 . Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w sprawie wprowadzenia
Regulaminu pracy Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi,

po przeanalizowaniu wniosku, zapoznaniu si¢ z projektem opinii dotyczacej zgloszonego badania, w
glosowaniu tajnym, Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi (wypetniajac
zobowigzania ICH GCP) uchwala, co nastepuje:

§1
1. Pozytywnie opiniuje wniosek dotyczacy badania, na podstawie ztozonych
dokumentéw, ktérych wykaz okresla zatacznik nr 1.

2. Wniosek zaopiniowany zostal bez dodatkowych zastrzezef.
§2
Uchwata wehodzi w zycie z dniem podjecia.
Odwolanie od niniejszej uchwaly wnosi sig za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym w Lodzi do Odwolawczej Komisji Bioetycznej, w terminie 14 dni od dnia otrzymania uchwaty
wyrazajgceej opinie.

i T ol Yo

Sekretarz Komiéji Bi ; Przewodniczacy Komisji Bioetycznej
2 : ioetyczne, . - -
przy Uniw fS(feCte Medycznym w Loc{za' przy Unlwersyte<,/1 Med{iz'nym w Lodzi
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Lista obecnosci na posiedzeniu Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi,
wdniu 11 lipca 2017r.

Lp. | Imie i nazwisko Zawdd, specjalnosé Miejsce pracy Podpis
1. | Prof. dr hab. n. med. J6zef Lekarz medycyny, Emerytowany profesor
Drzewoski internista, diabetolog, Uniwersytetu Medycznego
Przewodniczacy Komisji farmakolog kliniczny w Lodzi
2. | Ks. dr Pawel Sudowski, Duchowny, teologia Parafia Sw. Katarzyny
Z-ca Przewodniczacego moralna Aleksandryjskiej ? ,C_'\-(J\L o
Komisji w_Poddebicach A Ao
3. | Prof. dr hab. n. med. Danuta | Lekarz medycyny, Klinika Propedeutyki Pediatrii i
Chlebna-Sokét pediatra, specjalistaw | Chor6b Metabolicznych Kogci e e
zakresie medycyny UM @) g D% Tt
wieku rozwojowego '*I/ \ X, \iﬁ il,{ {
4. | Prof. dr hab. n. med. Andrzej | Lekarz medycyny, Klinika Neurologii i Udaréw ‘ / /7 7
Glabifiski neurolog Mézgu UM /)y C/L
Vi,
5. | Prof. dr hab. n. med. Iwona psychiatra Klinika Psychiatrii Wieku / J
Kloszewska Podesziego i Zaburzen /9 /P
Psychotycznych UM | }
6. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Klinika Ginekologii i : v
Grzegorz Krasomski ginekolog-potoznik, Potoznictwa II Katedra e A ??”\,”
biochemik Ginekologii i Potoznictwa UM L
7. | Prof. dr hab. n. med. Janusz | Lekarz medycyny, Klinika Chirurgii Onkologicznej 5
Piekarski chirurg onkolog UM e/
8. | Prof. dr hab. n. med. Henryk | Lekarz medycyny, Zaktad Immunoendokrynologii {7
Stepien endokrynologia UM / =7
9. | Drhab. n. med. prof. nadzw. | Rehabilitacja medyczna | Klinika Rehabilitacji i Wav7
Marta Woldanska-Okofiska Medycyny Fizykalnej UM < ’\l \OW
10. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Klinika Pediatrii, Kardiologii \\
Krzysztof Zeman pediatria, immunologia | Prewencyjnej i Immunologii = s N
kliniczna Wieku Rozwojowego UM
11. | Drn. prawn. Rafat Budzisz Prawnik Uniwersytet £.6dzki w Lodzi ~ l
AN 7
12. | Mgr Elzbieta Kubanska Pielggniarka Pracownik emerytowany / /o
13. | Mgr Elzbieta Piotrowska- Farmaceutka Naczelna Izba Aptekarska, 51 // :
Rutkowska ul. Dluga 16 w Warszawie 7 /
b,
14. | Ks. prof. dr hab. Jan Wolski | Duchowny, bioetyk Wyzsze Seminarium Duchowne
w Lodzi M/(J W})’Y _,
|
15. | Drn. med. Elzbieta Jaszczuk | Lekarz medycyny, Przedstawicielka Okrggowej Dl W \\\
anestezjologia i Rady Lekarskiej w Lodzi LA
intensywna terapia

Le
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ZALACZNIK Nr 1 DO UCHWALY
KOMISJI BIOETYCZNEJ O PROJEKCIE EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO

Numer RNN/208/17/KE z dnia 11 lipca 2017 r.
(przy korespondencji dotyczqcej niniejszej decyzji prosimy powolywaé si¢ kazdorazowo na powyzszy numer i date Uchwaly)

Gléwny badacz i wykonawca:

Lek.med. Waldemar Kryszkowski, Oddziat Ogélnopsychiatryczny, —Specjalistyczny
Psychiatryczny ZOZ, Szpital im. Babinskiego w Lodzi, ul. Aleksandrowska 159, 91-229 L6dz

Mgr Artur Fabijan, student na Wydziale Wojskowo-Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Tytul badania:
Molekularna i kliniczna analiza profilu pacjentow ze schizofrenia, zespolem
paranoidalnym i zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu uzaleznienia mieszanego.

Do Komisji wplynely nastepujace dokumenty:

Whiosek do Komisji Bioetycznej

Protokdt badania

Informacja dla badanego

Formularz §wiadomej zgody badanego

Formularz swiadomej zgody badanego na badania genetyczne

Wzory kwestionariuszy

Wykaz os$rodkéw biorgcych udzial w badaniu i wspdtwykonawcow
Zyciorysy: lek.med. Waldemara Kryszkowskiego oraz mgr Artura Fabijana
Zgoda z-cy dyrektora Specjalistycznego Psychiatrycznego ZOZ w Lodzi,
ul. Aleksandrowska 159
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UNIWERSYT
MEDYCZNY
W tODZI

9.2 Wzory zgod uczestnika projektu
Specjalistyczny Psychiatryczny Zespot
Opieki Zdrowotnej, Szpital im. Babinskiego w Lodzi
91-229 L.6dz, ul. Aleksandrowska 159

Tytul projektu: ,,Molekularna i kliniczna analiza profilu pacjentow ze schizofreniq, zespotem paranoidalnym i
zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu uzaleznienia mieszanego”

Glowny Badacz: lek. med Waldemar Kryszkowski.
Wspotbadacz: mgr Artur Fabijan

FORMULARZ ZGODY UCZESTNIKA PROJEKTU
NAUKOWEGO

Ja, e e e et ra e e eeenans (imi¢ 1 nazwisko badanego)
o$wiadczam, ze zapoznatam/em si¢ z Formularzem Swiadomej Zgody Uczestnika Projektu Naukowego
skierowanego dla grup kontrolnej i badanej na temat projektu naukowego pod tytutem:

»Molekularna i kliniczna analiza profilu pacjentéw ze schizofrenia, zespolem
paranoidalnym i zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu uzaleznienia mieszanego”

Czlonek/cztonkowie zespotu udzielili mi odpowiednich i wyczerpujacych wyjasnien dotyczacych
tego badania i jego celow. Przed podjeciem decyzji miatam/em mozliwos$¢ zadawania pytan i uzyskania
dodatkowych informacji.

Swiadomie i dobrowolnie wyrazam zgode na udziat w realizowanym projekcie badawczym.

Zostatam/tem takze poinformowana/y, ze moge wycofa¢ niniejsza zgode w dowolnym
momencie trwania badania bez jakiegokolwiek wplywu na dalsza opieke medyczna.

Oswiadczam rowniez, ze zostatam/tem poinformowana/y o sposobach i zasadach
przeprowadzenia badania oraz oceny niektérych parametréw za pomoca skal i kwestionariuszy.

Potwierdzam, ze wyrazam zgode na udostepnienie dokumentacji medycznej dotyczacej mojej
osoby, osobom opisanym w tekscie informacji dla pacjenta, a takze wyrazam zgod¢ na wykorzystanie
uzyskanych danych przy zachowaniu poufnosci

Wyrazam zgodg¢ na przetwarzanie moich danych osobowych zgodnie z ustawg o ich ochronie.

Podpis Pacjenta e,

Data i MIEJSCE e
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Podpis Badacza .

Wspélbadacz projektu naukowego: mgr Artur Fabijan | mail: artur8944@wp.pl| tel. kom.: 793 300 028|
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UNIWERSYT
MEDYCZNY
W tODZI

Specjalistyczny Psychiatryczny Zespol
Opieki Zdrowotnej, Szpital im. Babinskiego w Lodzi
91-229 L.6dz, ul. Aleksandrowska 159

Tytul projektu: ,,Molekularna i kliniczna analiza profilu pacjentow ze schizofreniq, zespotem paranoidalnym i
zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu uzaleznienia mieszanego”

Glowny badacz: lek. med Waldemar Kryszkowski.
Wspotbadacz: mgr Artur Fabijan

FORMULARZ ZGODY UCZESTNIKA PROJEKTU NAUKOWEGO NA
PRZEPROWADZENIE BADAN GENETYCZNYCH

Ja, e e et ra e e e e e ans (imi¢ i nazwisko badanego)
o$wiadczam, ze zapoznatam/em si¢ z Formularzem Swiadomej Zgody Uczestnika Projektu Naukowego
skierowanego dla grup kontrolnej i badanej na temat projektu naukowego pod tytutem:

»Molekularna i kliniczna analiza profilu pacjentéw ze schizofrenia, zespolem
paranoidalnym i zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu uzaleznienia mieszanego”

Cztonek/cztonkowie zespotu udzielili mi odpowiednich i wyczerpujacych wyjasnien dotyczacych
tego badania ijego celow. Przed podjeciem decyzji miatam/em mozliwos¢ zadawania pytan iuzyskania
dodatkowych informacji.

Swiadomie i dobrowolnie wyrazam zgode na wykorzystanie mojego materialu biologicznego
do przeprowadzenia oznaczen genetycznych oraz przechowanie go w celu p6zniejszych analiz.

Zostalam/tem takze poinformowanaly, ze moge wycofaé niniejsza zgode w dowolnym
momencie trwania badania bez jakiegokolwiek wplywu na dalsza opieke medyczna.

Oswiadczam rowniez, ze zostatam/tem poinformowana/y o sposobach i zasadach
przeprowadzenia badania oraz oceny niektorych parametréw za pomocg skal i kwestionariuszy.

Potwierdzam, ze wyrazam zgodg¢ na udostepnienie dokumentacji medycznej dotyczacej mojej
osoby, osobom opisanym w tekscie informacji dla pacjenta, a takze wyrazam zgodg na wykorzystanie
uzyskanych danych przy zachowaniu poufnosci.

Wyrazam zgodg¢ na przetwarzanie moich danych osobowych zgodnie z ustawg o ich ochronie.

Podpis pacjenta
Data i mi€JSCe e
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Podpis wspotbadacza

Wspélbadacz projektu naukowego: mgr Artur Fabijan | mail: artur8944@wp.pl| tel. kom.: 793 300 028|
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Specjalistyczny Psychiatryczny Zespot
Opieki Zdrowotnej, Szpital im. Babinskiego w Lodzi

UNIWERSYT 1-229 Lédz, ul. Al ka 1
m ETVCTATY 91-229 £.6dz, ul. Aleksandrowska 159
W tODZI

Tytul projektu: ,,Molekularna i kliniczna analiza profilu pacjentow ze schizofrenia, zespotem paranoidalnym i
zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu uzaleznienia mieszanego”

Glowny Badacz: lek. med. Waldemar Kryszkowski
Wspotbadacz: mgr Artur Fabijan

INFORMACJA DLA UCZESTNIKA PROJEKTU
NAUKOWEGO

Tytul badania:

wMolekularna i kliniczna analiza profilu pacjentow ze schizofrenig,
zespolem paranoidalnym i zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu
uzaleinienia mieszanego”

Szanowni Panstwo !

Projekt badawczy skierowany jest do 0sob petnoletnich zar6wno me¢zczyzn jak 1 kobiet,
dobrowolnie i nieodplatnie wyrazajacych che¢ na udzial w badaniu naukowym. Warunkiem
przystapienia do badania jest Swiadoma zgoda 1 wykluczenie przeciwwskazan.

Osoby badane zostana zapoznane ze szczegOlami projektu. Po wyrazeniu zgody przez
uczestnika, zostanie przeprowadzony doktadny wywiad, odpowiednio dobrane testy oraz
ocena wybr anych parametrow za pomoca skal i kwestionariuszy. Wszystkie zebrane dane
zostang odniesione do poszczegdlnych kodoéw rozszerzonej wersji kwestionariusza
Migdzynarodowej Klasyfikacji Funkcjonowania, Niepelnosprawnosci i Zdrowia (ICF).
Dodatkowo zostanie pobrana krew w objetosci 4ml do probowki, ktéra zostanie poddana
badaniom biochemicznym.

Celem badania jest analiza koniugatow ubikwytyna-proteasom, ocena szlakéw
sygnatowych dla procesOw neuroregeneracyjnych, ocena danych klinicznych 1 ich korelacja z
przeprowadzonymi badaniami biochemicznymi

Miejscem przeprowadzenia badan bedzie Specjalistyczny Psychiatryczny Zespo6t Opieki
Zdrowotnej, Szpital im. Babinskiego w todzi przy ul. Aleksandrowskiej 159, oraz Zaktad
Biochemii Medycznej, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi przy ul. Mazowieckiej 6/8 w Lodzi.

Zebrane dane uzyskane od Pani/Pana zostang oznakowane w sposdb uniemozliwiajacy
identyfikacj¢ danych personalnych przez osoby niepowotane. Istnieje mozliwos¢, ze wyniki
badan zostang opublikowane w jednym z czasopism naukowych. Sposéb ich publikacji nie
bedzie umozliwiat identyfikacji uczestnikow projektu naukowego.

Wspolbadacz projektu naukowego: mgr Artur Fabijan| mail: artur8944@wp.pl tel. kom.: 793 300 028
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Specjalistyczny Psychiatryczny Zespot
Opieki Zdrowotnej, Szpital im. Babinskiego w Lodzi

lm }\‘4 f}J[')\QigsNYYT 91-229 Lédz, ul. Aleksandrowska 159
W tODZI

Tytul projektu: ,,Molekularna i kliniczna analiza profilu pacjentéw ze schizofrenia, zespotem paranoidalnym i
zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu uzaleznienia mieszanego”

Glowny Badacz: lek. med. Waldemar Kryszkowski

Wspotbadacz: mgr Artur Fabijan

Jezeli powyzsze informacje wydaja si¢ Pani/Panu niepelne lub ma Pani/Pan inne
watpliwos$ci 1 pytania, zostang one wyjasnione przez Koordynatora.

W czasie badania bedziecie Panstwo mogli stale kontaktowa¢ si¢ z Koordynatorem
prowadzacym badanie, ktoremu nalezy tez zglaszaé wszystkie niepokojace Panstwa
objawy, gdyby sie pojawily.

Udzial w badaniu jest dobrowolny, istnieje mozliwo$¢ wycofania si¢ z niego na kazdym
etapie jego trwania bez jakiegokolwiek wplywu na dalszgq opieke medycznga. Wszystkie
uzyskane informacje od Panstwa przetwarzane beda wylacznie na potrzeby
prowadzonego badania i nie beda udostepniane osobom trzecim. Dane osobowe majg
charakter poufny (zgodnie z Ustawq z dn. 29. 08. 97 roku o Ochronie Danych Osobowych
Dz. Ust. nr 133 poz.

883).

Projekt realizowany jest przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi tj., Specjalistyczny
Psychiatryczny Zespol Opieki Zdrowotnej, Szpital im. Babinskiego w Lodzi oraz Zaklad
Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Y.odzi.

Gléwny badacz

Lek med. Waldemar Kryszkowski

Wspotbadacz

mgr Artur Fabijan

Wspétbadacz projektu naukowego: mgr Artur Fabijan| mail: artur8944@wp.pl tel. kom.: 793 300 028,
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9.3 Miedzynarodowa Klasyfikacja Funkcjonowania
Niepelnosprawnosci i Zdrowia - zestaw rozszerzony ICF dla
schizofrenii

ICF-based Documentation Form

Reminder: The categories of the Generic Set are indicated by the letter (G).

PATIENT INFORMATION
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b114 Orientation functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
General mental functions of knowing and ascertaining one's relation to self, to others, to time and to one's surroundings.
Inclusions: functions of orientation to time, place and person; orientation to self and others; disorientation to time, place and person
Exclusions: consciousness functions (b110); attention functions (b140); memory functions (b144)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b117 Intellectual functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
General mental functions, required to understand and constructively integrate the various mental functions, including all cognitive
functions and their development over the life span.
Inclusions: functions of intellectual growth; intellectual retardation, mental retardation, dementia
Exclusions: memory functions (b144); thought functions (b160); higher-level cognitive functions (b164)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b122 Global psychosocial functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
General mental functions, as they develop over the life span, required to understand and constructively integrate the mental functions that
lead to the formation of the interpersonal skills needed to establish reciprocal social interactions, in terms of both meaning and purpose.
Inclusions: such as in autism
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b130 Energy and drive functions (G) I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l

General mental functions of physiological and psychological mechanisms that cause the individual to move towards satisfying specific
needs and general goals in a persistent manner.
Inclusions: functions of energy level, motivation, appetite, craving (including craving for substances that can be abused) and impulse control

Exclusions: consciousness functions (b110); temperament and personality functions (b126); sleep functions (b134); psychomotor functions (b147);
emotional functions (b152)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:
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Sleep functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l

b134
General mental functions of periodic, reversible and selective physical and mental disengagement from one's immediate environment
accompanied by characteristic physiological changes.
Inclusions: functions of amount of sleeping, and onset, maintenance and quality of sleep; functions involving the sleep cycle, such as in insomnia,
hypersomnia and narcolepsy
Exclusions: consciousness functions (b110); energy and drive functions (b130); attention functions (b140); psychomotor functions
(b147)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b140 Attention functions D D D D D D D
Specific mental functions of focusing on an external stimulus or internal experience for the required period of time.
Inclusions: functions of sustaining attention, shifting attention, dividing attention, sharing attention; concentration; distractibility Exclusions:
consciousness functions (b110); energy and drive functions (b130); sleep functions (b134); memory functions (b144); psychomotor functions
(b147); perceptual functions (b156)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b144 Memory functions I I o
Specific mental functions of registering and storing information and retrieving it as needed.
Inclusions: functions of short-term and long-term memory, immediate, recent and remote memory; memory span; retrieval of memory;
remembering; functions used in recalling and learning, such as in nominal, selective and dissociative amnesia
Exclusions: consciousness functions (b110); orientation functions (b114); intellectual functions (b117); attention functions (b140); perceptual
functions (b156); thought functions (b160); higher-level cognitive functions (b164); mental functions of language (b167); calculation functions
(b172)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b147 Psychomotor functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Specific mental functions of control over both motor and psychological events at the body level.
Inclusions: functions of psychomotor control, such as psychomotor retardation, excitement and agitation, posturing, catatonia, negativism,
ambitendency, echopraxia and echolalia; quality of psychomotor function
Exclusions: consciousness functions (b110); orientation functions (b114); intellectual functions (b117); energy and drive functions
(b130); attention functions (b140); mental functions of language (b167); mental functions of sequencing complex movements (b176)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b152 Emotional functions (G) I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
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Specific mental functions related to the feeling and affective components of the processes of the mind.

Inclusions: functions of appropriateness of emotion, regulation and range of emotion; affect; sadness, happiness, love, fear, anger, hate, tension,
anxiety, joy, sorrow; lability of emotion; flattening of affect

Exclusions: temperament and personality functions (b126); energy and drive functions (b130)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:

0 1 2 3 4 8 9
b156 Perceptual functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Specific mental functions of recognizing and interpreting sensory stimuli.
Inclusions: functions of auditory, visual, olfactory, gustatory, tactile and visuospatial perception, such as a hallucination or illusion Exclusions:
consciousness functions (b110); orientation functions (b114); attention functions (b140); memory functions (b144); mental functions of language
(b167); seeing and related functions (b210-b229); hearing and vestibular functions (b230-b249); additional sensory functions (b250-b279)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b160 Thought functions D D D D D D D
Specific mental functions related to the ideational component of the mind.
Inclusions: functions of pace, form, control and content of thought; goal-directed thought functions, non-goal directed thought functions; logical
thought functions, such as pressure of thought, flight of ideas, thought block, incoherence of thought, tangentiality, circumstantiality, delusions,
obsessions and compulsions
Exclusions: intellectual functions (b117); memory functions (b144); psychomotor functions (b147); perceptual functions (b156); higher-level
cognitive functions (b164); mental functions of language (b167); calculation functions (b172)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b164 Higher-level cognitive functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Specific mental functions especially dependent on the frontal lobes of the brain, including complex goal-directed behaviours such as
decision-making, abstract thinking, planning and carrying out plans, mental flexibility, and deciding which behaviours are appropriate
under what circumstances; often called executive functions.
Inclusions: functions of abstraction and organization of ideas; time management, insight and judgement; concept formation, categorization and
cognitive flexibility
Exclusions: memory functions (b144); thought functions (b160); mental functions of language (b167); calculation functions (b172)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b180 Experience of self and time functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l

Specific mental functions related to the awareness of one's identity, one's body, one's position in the reality of one's environment and of
time.
Inclusions: functions of experience of self, body image and time

Sources of information:
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|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:

0 1 2 3 4 8 9
b330 Fluency and rhythm of speech functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Functions of the production of flow and tempo of speech.
Inclusions: functions of fluency, rhythm, speed and melody of speech; prosody and intonation; impairments such as stuttering, stammering,
cluttering, bradylalia and tachylalia
Exclusions: mental functions of language (b167); voice functions (b310); articulation functions (b320)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b530 Weight maintenance functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Functions of maintaining appropriate body weight, including weight gain during the developmental period.
Inclusions: functions of maintenance of acceptable Body Mass Index (BMI); impairments such as underweight, cachexia, wasting, overweight,
emaciation and such as in primary and secondary obesity
Exclusions: assimilation functions (b520); general metabolic functions (b540); endocrine gland functions (b555)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b640 Sexual functions D D D D D D D
Mental and physical functions related to the sexual act, including the arousal, preparatory, orgasmic and resolution stages. Inclusions:
functions of the sexual arousal, preparatory, orgasmic and resolution phase: functions related to sexual interest, performance, penile erection,
clitoral erection, vaginal lubrication, ejaculation, orgasm; impairments such as in impotence, frigidity, vaginismus, premature ejaculation, priapism
and delayed ejaculation
Exclusions: procreation functions (b660); sensations associated with genital and reproductive functions (b670)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
b765 Involuntary movement functions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l

Functions of unintentional, non- or semi-purposive involuntary contractions of a muscle or group of muscles.

Inclusions: involuntary contractions of muscles; impairments such as tremors, tics, mannerisms, stereotypies, motor perseveration, chorea,
athetosis, vocal tics, dystonic movements and dyskinesia

Exclusions: control of voluntary movement functions (b760); gait pattern functions (b770)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:
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d155 Acquiring skills
(I |y | Iy O
Developing basic and complex competencies in integrated sets of actions or tasks so as to initiate and follow through with the acquisition of
a skill, such as manipulating tools or playing games like chess.
Inclusion: acquiring basic and complex skills
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d160 Focusing attention D D D D D D D
Intentionally focusing on specific stimuli, such as by filtering out distracting noises.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
N OO00OOoooD
Formulating and manipulating ideas, concepts and images, whether goal-oriented or not, either alone or with others, such as creating
fiction, proving a theorem, playing with ideas, brainstorming, meditating, pondering, speculating or reflecting.
Exclusions: solving problems (d175); making decisions (d177)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
O O

Reading I:l I:l I:l I:l I:l

Performing activities involved in the comprehension and interpretation of written language (e.g. books, instructions or newspapers in text
or Braille), for the purpose of obtaining general knowledge or specific information.

Exclusion: learning to read (d140)

Sources of information:

|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
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Description of the problem:

N[ | Iy | I |
[ [

d175 Solving problems I:l I:l I:l I:l I:l
Finding solutions to questions or situations by identifying and analysing issues, developing options and solutions, evaluating potential
effects of solutions, and executing a chosen solution, such as in resolving a dispute between two people.
Inclusions: solving simple and complex problems
Exclusions: thinking (d163); making decisions (d177)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d177 Making decisions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Making a choice among options, implementing the choice, and evaluating the effects of the choice, such as selecting and purchasing a
specific item, or deciding to undertake and undertaking one task from among several tasks that need to be done.
Exclusions: thinking (d163); solving problems (d175)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d210 Undertaking a single task I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Carrying out simple or complex and coordinated actions related to the mental and physical components of a single task, such as initiating a
task, organizing time, space and materials for a task, pacing task performance, and carrying out, completing and sustaining a task.
Inclusions: undertaking a simple or complex task; undertaking a single task independently or in a group
Exclusions: acquiring skills (d155); solving problems (d175); making decisions (d177); undertaking multiple tasks (d220)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d220 Undertaking multiple tasks I:l I:l I:l

N[ | (N I

Carrying out simple or complex and coordinated actions as components of multiple, integrated and complex tasks in sequence or
simultaneously.

Inclusions: undertaking multiple tasks; completing multiple tasks; undertaking multiple tasks independently and in a group

Exclusions: acquiring skills (d155); solving problems (d175); making decisions (d177); undertaking a single task (d210)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
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Description of the problem:

N[ Ny | Iy |

d230 Carrying out daily routine (G) I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Carrying out simple or complex and coordinated actions in order to plan, manage and complete the requirements of day-to-day procedures
or duties, such as budgeting time and making plans for separate activities throughout the day. Inclusions: managing and completing the daily
routine; managing one's own activity level
Exclusion: undertaking multiple tasks (d220)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9

d240 Handling stress and other psychological demands I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Carrying out simple or complex and coordinated actions to manage and control the psychological demands required to carry out tasks
demanding significant responsibilities and involving stress, distraction or crises, such as driving a vehicle during heavy traffic or taking
care of many children.

Inclusions: handling responsibilities; handling stress and crisis
Sources of information:
Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9

d310 Communicating with - receiving - spoken messages I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Comprehending literal and implied meanings of messages in spoken language, such as understanding that a statement asserts a fact or is
an idiomatic expression.

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9

d315 Communicating with - receiving - nonverbal messages I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Comprehending the literal and implied meanings of messages conveyed by gestures, symbols and drawings, such as realizing that a
child is tired when she rubs her eyes or that a warning bell means that there is a fire. Inclusions: communicating with - receiving -
body gestures, general signs and symbols, drawings and photographs
Sources of information:

|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d330 Speaking N I I [ |
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Producing words, phrases and longer passages in spoken messages with literal and implied meaning, such as expressing a fact or telling a
story in oral language.

Sources of information:

|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:

0 1 2 3 4 8

N I
[

d335s Producing nonverbal messages I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Using gestures, symbols and drawings to convey messages, such as shaking one's head to indicate disagreement or drawing a picture or
diagram to convey a fact or complex idea.
Inclusion: producing body gestures, signs, symbols, drawings and photographs
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d350 Conversation I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Starting, sustaining and ending an interchange of thoughts and ideas, carried out by means of spoken, written, sign or other forms of
language, with one or more people one knows or who are strangers, in formal or casual settings.
Inclusions: starting, sustaining and ending a conversation; conversing with one or many people
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d470 Using transportation I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Using transportation to move around as a passenger, such as being driven in a car or on a bus, rickshaw, jitney, animal-powered vehicle, or
private or public taxi, bus, train, tram, subway, boat or aircraft.
Inclusions: using human-powered transportation; using private motorized or public transportation
Exclusions: moving around using equipment (d465); driving (d475)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d475 Driving I:l I:l I:l

N N

Being in control of and moving a vehicle or the animal that draws it, travelling under oneA€™Ss own direction or having at onea€™s
disposal any form of transportation, such as a car, bicycle, boat or animal-powered vehicle.

Inclusions: driving human-powered transportation, motorized vehicles, animal-powered vehicles

Exclusions: moving around using equipment (d465); using transportation (d470)
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Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:

0 2 3 4 8 9

N[ | N Iy W
[

ds10 Washing oneself I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Washing and drying onea€™s whole body, or body parts, using water and appropriate cleaning and drying materials or methods, such as
bathing, showering, washing hands and feet, face and hair, and drying with a towel.

Inclusions: washing body parts, the whole body; and drying oneself
Exclusions: caring for body parts (d520); toileting (d530)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9

ds20 Caring for body parts D D D D D D D
Looking after those parts of the body, such as skin, face, teeth, scalp, nails and genitals, that require more than washing and drying.
Inclusions: caring for skin, teeth, hair, finger and toe nails
Exclusions: washing oneself (d510); toileting (d530)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9

R OooDoooo
Carrying out the coordinated actions and tasks of putting on and taking off clothes and footwear in sequence and in keeping with climatic
and social conditions, such as by putting on, adjusting and removing shirts, skirts, blouses, pants, undergarments, saris, kimono, tights,
hats, gloves, coats, shoes, boots, sandals and slippers.

Inclusions: putting on or taking off clothes and footwear and choosing appropriate clothing
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
ds570 Looking after one's health I:l

N I N Wy

Ensuring physical comfort, health and physical and mental well-being, such as by maintaining a balanced diet, and an appropriate level of
physical activity, keeping warm or cool, avoiding harms to health, following safe sex practices, including using condoms, getting
immunizations and regular physical examinations.

Inclusions: ensuring one's physical comfort; managing diet and fitness; maintaining one's health

Sources of information:

|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

97




Description of the problem:
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dé610 Acquiring a place to live
Buying, renting, furnishing and arranging a house, apartment or other dwelling.
Inclusions: buying or renting a place to live and furnishing a place to live
Exclusions: acquisition of goods and services (d620); caring for household objects (d650)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d620 Acquisition of goods and services I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Selecting, procuring and transporting all goods and services required for daily living, such as selecting, procuring, transporting and storing
food, drink, clothing, cleaning materials, fuel, household items, utensils, cooking ware, domestic appliances and tools; procuring utilities
and other household services.
Inclusions: shopping and gathering daily necessities
Exclusion: acquiring a place to live (d610)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
dé630 Preparing meals I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Planning, organizing, cooking and serving simple and complex meals for oneself and others, such as by making a menu, selecting edible
food and drink, getting together ingredients for preparing meals, cooking with heat and preparing cold foods and drinks, and serving the
food.
Inclusions: preparing simple and complex meals
Exclusions: eating (d550); drinking (d560); acquisition of goods and services (d620); doing housework (d640); caring for household objects (d650);
caring for others (d660)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d640 Doing housework

N[ | I | N |

Managing a household by cleaning the house, washing clothes, using household appliances, storing food and disposing of garbage, such as
by sweeping, mopping, washing counters, walls and other surfaces; collecting and disposing of household garbage; tidying rooms, closets
and drawers; collecting, washing, drying, folding and ironing clothes; cleaning footwear; using brooms, brushes and vacuum cleaners;
using washing machines, driers and irons.

Inclusions: washing and drying clothes and garments; cleaning cooking area and utensils; cleaning living area; using household appliances, storing
daily necessities and disposing of garbage

Exclusions: acquiring a place to live (d610); acquisition of goods and services (d620); preparing meals (d630); caring for household objects (d650);
caring for others (d660)

Sources of information:
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|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:

0 1 2 3 4 8 9

N[ {6 | Iy | N |

d650 Caring for household objects I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Maintaining and repairing household and other personal objects, including house and contents, clothes, vehicles and assistive devices, and
caring for plants and animals, such as painting or wallpapering rooms, fixing furniture, repairing plumbing, ensuring the proper working
order of vehicles, watering plants, grooming and feeding pets and domestic animals. Inclusions: making and repairing clothes; maintaining
dwelling, furnishings and domestic appliances; maintaining vehicles; maintaining assistive devices; taking care of plants (indoor and outdoor) and
animals
Exclusions: acquiring a place to live (d610); acquisition of goods and services (d620); doing housework (d640); caring for others
(d660); remunerative employment (d850)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
9/19 Description
of the problem:
0 1 2 3 4 8 9

d660 Assisting others I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Assisting household members and others with their learning, communicating, self-care, movement, within the house or outside; being
concerned about the well-being of household members and others.

Inclusions: assisting others with self-care, movement, communication, interpersonal relations, nutrition and health maintenance
Exclusion: remunerative employment (d850)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9

d710 Basic interpersonal interactions I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Interacting with people in a contextually and socially appropriate manner, such as by showing consideration and esteem when appropriate,
or responding to the feelings of others.

Inclusions: showing respect, warmth, appreciation, and tolerance in relationships; responding to criticism and social cues in relationships; and using
appropriate physical contact in relationships
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d720 Complex interpersonal interactions I:l I:l I:l

[ [ i

Maintaining and managing interactions with other people, in a contextually and socially appropriate manner, such as by regulating
emotions and impulses, controlling verbal and physical aggression, acting independently in social interactions and acting in accordance
with social rules and conventions.

Inclusions: forming and terminating relationships; regulating behaviours within interactions; interacting according to social rules; and maintaining
social space
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Sources of information:

|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination

|_| Technical investigation

Description of the problem:
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d730 Relating with strangers I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Engaging in temporary contacts and links with strangers for specific purposes, such as when asking for directions or making a purchase.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d740 Formal relationships I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Creating and maintaining specific relationships in formal settings, such as with employers, professionals or service providers.
Inclusions: relating with persons in authority, with subordinates and with equals
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d750 Informal social relationships I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Entering into relationships with others, such as casual relationships with people living in the same community or residence, or with co-
workers, students, playmates or people with similar backgrounds or professions. Inclusions: informal relationships with friends, neighbours,
acquaintances, co-inhabitants and peers
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d760 Family relationships D

[l

[l

[l

[l

[l

[l

Creating and maintaining kinship relationships, such as with members of the nuclear family, extended family, foster and adopted family

and step-relationships, more distant relationships such as second cousins or legal guardians.
Inclusions: parent-child and child-parent relationships, sibling and extended family relationships

Sources of information:

|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination

|_| Technical investigation

Description of the problem:
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d770 Intimate relationships
c (W . [
Creating and maintaining close or romantic relationships between individuals, such as husband and wife, lovers or sexual partners.
Inclusions: romantic, spousal and sexual relationships
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d820 School education I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Gaining admission to school, engaging in all school-related responsibilities and privileges, and learning the course material, subjects and
other curriculum requirements in a primary or secondary education programme, including attending school regularly, working
cooperatively with other students, taking direction from teachers, organizing, studying and completing assigned tasks and projects, and
advancing to other stages of education.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d825s Vocational training D D D D D D D
Engaging in all activities of a vocational programme and learning the curriculum material in preparation for employment in a trade, job
or profession.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d830 Higher education I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Engaging in the activities of advanced educational programmes in universities, colleges and professional schools and learning all aspects of
the curriculum required for degrees, diplomas, certificates and other accreditations, such as completing a university bachelor's or master's
course of study, medical school or other professional school.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d840 Apprenticeship (work preparation) I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
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Engaging in programmes related to preparation for employment, such as performing the tasks required of an apprenticeship, internship,
articling and in-service training.
Exclusion: vocational training (d825)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:

0 2 3 4 8

N[ Ny | Iy |
[ [

d84s Acquiring, keeping and terminating a job I:l I:l I:l I:l I:l
Seeking, finding and choosing employment, being hired and accepting employment, maintaining and advancing through a job, trade,
occupation or profession, and leaving a job in an appropriate manner.
Inclusions: seeking employment; preparing a resume or curriculum vitae; contacting employers and preparing interviews; maintaining a job;
monitoring one's own work performance; giving notice; and terminating a job
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d8s50 Remunerative employment (G) I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Engaging in all aspects of work, as an occupation, trade, profession or other form of employment, for payment, as an employee, full or part
time, or self-employed, such as seeking employment and getting a job, doing the required tasks of the job, attending work on time as
required, supervising other workers or being supervised, and performing required tasks alone or in groups.
Inclusions: self-employment, part-time and full-time employment
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d8ss Non-remunerative employment I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Engaging in all aspects of work in which pay is not provided, full-time or part-time, including organized work activities, doing the required
tasks of the job, attending work on time as required, supervising other workers or being supervised, and performing required tasks alone
or in groups, such as volunteer work, charity work, working for a community or religious group without remuneration, working around the
home without remuneration.
Exclusion: Chapter 6 Domestic Life
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d860 Basic economic transactions I:l I:l I:l I:l I:l

N

Engaging in any form of simple economic transaction, such as using money to purchase food or bartering, exchanging goods or services; or
saving money.
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Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:

0 1 2 3 4

N[ o | I W
i

d865 Complex economic transactions I:l I:l I:l I:l I:l
Engaging in any form of complex economic transaction that involves the exchange of capital or property, and the creation of profit or
economic value, such as buying a business, factory or equipment, maintaining a bank account or trading in commodities.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d870 Economic self-sufficiency I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Having command over economic resources, from private or public sources, in order to ensure economic security for present and future
needs.
Inclusions: personal economic resources and public economic entitlements
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
do10 Community life D D D D D D D
Engaging in all aspects of community social life, such as engaging in charitable organizations, service clubs or professional social
organizations.
Inclusions: informal and formal associations; ceremonies
Exclusions: non-remunerative employment (d855); recreation and leisure (d920); religion and spirituality (d930); political life and citizenship
(d950)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d920 Recreation and leisure

N[ o | I W

Engaging in any form of play, recreational or leisure activity, such as informal or organized play and sports, programmes of physical
fitness, relaxation, amusement or diversion, going to art galleries, museums, cinemas or theatres; engaging in crafts or hobbies, reading for
enjoyment, playing musical instruments; sightseeing, tourism and travelling for pleasure.

Inclusions: play, sports, arts and culture, crafts, hobbies and socializing

Exclusions: riding animals for transportation (d480); remunerative and non-remunerative work (d850 and d855); religion and spirituality (d930);
political life and citizenship (d950)

Sources of information:
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|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:

0 1 2 3 4 8 9

N[ | N Iy W

d9o30 Religion and spirituality I:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l
Engaging in religious or spiritual activities, organizations and practices for self-fulfilment, finding meaning, religious or spiritual value and
establishing connection with a divine power, such as is involved in attending a church, temple, mosque or synagogue, praying or chanting
for a religious purpose, and spiritual contemplation.

Inclusions: organized religion and spirituality
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the problem:
0 1 2 3 4 8 9
d9os0 Political life and citizenship

N I

Engaging in the social, political and governmental life of a citizen, having legal status as a citizen and enjoying the rights, protections,
privileges and duties associated with that role, such as the right to vote and run for political office, to form political associations; enjoying
the rights and freedoms associated with citizenship (e.g. the rights of freedom of speech, association, religion, protection against
unreasonable search and seizure, the right to counsel, to a trial and other legal rights and protection against discrimination); having legal
standing as a citizen.

Exclusion: human rights (d940)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the problem:
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el10 Products or substances for personal consumption
Any natural or human-made object or substance gathered, processed or manufactured for ingestion.
Inclusions: food, drink and drugs
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
el25 Products and technology for communication
Equipment, products and technologies used by people in activities of sending and receiving information, including those adapted or
specially designed, located in, on or near the person using them.
Inclusions: general and assistive products and technology for communication
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
el30 Products and technology for education
Equipment, products, processes, methods and technology used for acquisition of knowledge, expertise or skill, including those adapted or
specially designed.
Inclusion: general and assistive products and technology for education
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
el65 Assets
Products or objects of economic exchange such as money, goods, property and other valuables that an individual owns or of which he or she
has rights of use.
Inclusions: tangible and intangible products and goods, financial assets
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 |+2 |+1 |0 1 |2 3 4 8 9
e310 Immediate family
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Individuals related by birth, marriage or other relationship recognized by the culture as immediate family, such as spouses, partners,
parents, siblings, children, foster parents, adoptive parents and grandparents. Exclusions: extended family (e315); personal care providers
and personal assistants (¢340)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the facilitator/barrier:

+4 |+3 |+2 [+1 (O |1 |2 |3 |4 |8 |9

e315 Extended family
Individuals related through family or marriage or other relationships recognized by the culture as extended family, such as aunts, uncles,
nephews and nieces. Exclusion: immediate family (e310)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 [+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
€320 Friends
Individuals who are close and ongoing participants in relationships characterized by trust and mutual support.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 [+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
325 Acquaintances, peers, colleagues, neighbours and community
members
Individuals who are familiar to each other as acquaintances, peers, colleagues, neighbours, and community members in situations of
work, school, recreation, or other aspects of life, and who share demographic features such as age, gender, religious creed or ethnicity
or pursue common interests. Exclusions: associations and organizational services (e5550)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 [+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e330 People in positions of authority
Individuals who have decision-making responsibilities for others and who have socially defined influence or power based on their social,
economic, cultural or religious roles in society, such as teachers, employers, supervisors, religious leaders, substitute decision-makers,
guardians or trustees.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 [+2 |+1 |0 1 2 3 4 8 9
e340 Personal care providers and personal assistants
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Individuals who provide services as required to support individuals in their daily activities and maintenance of performance at work,
education or other life situation, provided either through public or private funds, or else on a voluntary basis, such as providers of support
for home-making and maintenance, personal assistants, transport assistants, paid help, nannies and others who function as primary
caregivers.

Exclusions: immediate family (e310); extended family (e315); friends (€320); general social support services (€5750); health professionals (¢355)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the facilitator/barrier:

+4 |+3 |+2 |+1 [0 |1 |2 |3 |4 |8 |9

e355 Health professionals
All service providers working within the context of the health system, such as doctors, nurses, physiotherapists, occupational therapists,
speech therapists, audiologists, orthotist-prosthetists, medical social workers.
Exclusion: other professionals (e360)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |0 1 2 3 4 8 9
e360 Other professionals
All service providers working outside the health system, including social workers, lawyers, teachers, architects and designers.
Exclusion: health professionals (e355)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 |+2 |+1 |0 1 2 3 4 8 9
e410 Individual attitudes of immediate family members
General or specific opinions and beliefs of immediate family members about the person or about other matters (e.g. social, political and
economic issues) that influence individual behaviour and actions.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e415 Individual attitudes of extended family members
General or specific opinions and beliefs of extended family members about the person or about other matters (e.g. social, political and
economic issues) that influence individual behaviour and actions.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 [+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e420 Individual attitudes of friends

General or specific opinions and beliefs of friends about the person or about other matters (e.g. social, political and economic issues) that
influence individual behaviour and actions.

Sources of information:
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|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the facilitator/barrier:

+4 |+3 [+2 |+1 |0 1 2 3 4 8 9

Individual attitudes of acquaintances, peers, colleagues,

e425 5 q
neighbours and community members
General or specific opinions and beliefs of acquaintances, peers, colleagues, neighbours and community members about the person or about
other matters (e.g. social, political and economic issues) that influence individual behaviour and actions.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e430 Individual attitudes of people in positions of authority
General or specific opinions and beliefs of people in positions of authority about the person or about other matters (e.g.
social, political and economic issues) that influence individual behaviour and actions.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 |+2 |+1 |0 1 2 3 4 8 9
440 Individual attitudes of personal care providers and personal
assistants
General or specific opinions and beliefs of personal care providers and personal assistants about the person or about other matters (e.g.
social, political and economic issues) that influence individual behaviour and actions.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 |+2 |+1 |0 1 2 3 4 8 9
e450 Individual attitudes of health professionals
General or specific opinions and beliefs of health professionals about the person or about other matters (e.g. social, political and economic
issues) that influence individual behaviour and actions.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e455 Individual attitudes of other professionals
General or specific opinions and beliefs of health-related and other professionals about the person or about other matters (e.g. social,
political and economic issues) that influence individual behaviour and actions.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 [+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e460 Societal attitudes

General or specific opinions and beliefs generally held by people of a culture, society, subcultural or other social group about other
individuals or about other social, political and economic issues that influence group or individual behaviour and actions.

Sources of information:

108




|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the facilitator/barrier:
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+4 |+3 [+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9

e465 Social norms, practices and ideologies
Customs, practices, rules and abstract systems of values and normative beliefs (e.g. ideologies, normative world views and moral
philosophies) that arise within social contexts and that affect or create societal and individual practices and behaviours, such as social
norms of moral and religious behaviour or etiquette; religious doctrine and resulting norms and practices; norms governing rituals or
social gatherings.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e525 Housing services, systems and policies
Services, systems and policies for the provision of shelters, dwellings or lodging for people.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e545 Civil protection services, systems and policies
Services, systems and policies aimed at safeguarding people and property.
Exclusion: utilities services, systems and policies (¢530)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e550 Legal services, systems and policies
Services, systems and policies concerning the legislation and other law of a country.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |+3 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
555 Associations and organizational services, systems and policies
Services, systems and policies relating to groups of people who have joined together in the pursuit of common, noncommercial interests,
often with an associated membership structure.
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |0 1 2 3 4 8 9
€560 Media services, systems and policies

Services, systems and policies for the provision of mass communication through radio, television, newspapers and internet.

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the facilitator/barrier:

|+4 |+3 |+2 |+1 |0 |1 |2 |3 |4 |8 |9
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€570

Social security services, systems and policies

Services, systems and policies aimed at providing income support to people who, because of age, poverty, unemployment, health condition
or disability require public assistance that is funded either by general tax revenues or contributory schemes.
Exclusion: economic services, systems and policies (e565)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the facilitator/barrier:

+4 |+3 [+2 |+1 |0 1 2 3 4 8 9

e575 General social support services, systems and policies
Services, systems and policies aimed at providing support to those requiring assistance in areas such as shopping, housework, transport,
self-care and care of others in order to function more fully in society.
Exclusions: personal care providers and personal assistants (€340); social security services, systems and policies (e570);); health services, systems
and policies (¢580)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
18/19 Description
of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e580 Health services, systems and policies
Services, systems and policies for preventing and treating health problems, providing medical rehabilitation and promoting a healthy
lifestyle.
Exclusion: general social support services, systems and policies (e575)
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
e585 Education and training services, systems and policies
Services, systems and policies for the acquisition, maintenance and improvement of knowledge, expertise and vocational or artistic skills.
See UNESCQO's International Standard Classification of Education (ISCED-1997).
Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation
Description of the facilitator/barrier:
+4 |43 |+2 |+1 |O 1 2 3 4 8 9
€590 Labour and employment services, systems and policies

Services, systems and policies related to finding suitable work for persons who are unemployed or looking for different work, or to support
individuals already employed who are seeking promotion.
Exclusion: economic services, systems and policies (e565)

Sources of information:
|_| Case history |_| Patient reported questionnaire |_| Clinical examination |_| Technical investigation

Description of the facilitator/barrier:

19/19
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9.4 Tabela opisu klinicznego pacjenta

[%]

Kod pacjenta:
Kod pacienta Cisnienie Stosowane
pac] tetnicze krwi leczenie
Pte¢ pacjenta K/IM Tetno Nazwa choroby 4
Data urodzenia C,h.o ropy Czas trwania
wspolistniejace
. Nazwa Stosowane
Wiek [lata] choroby 1 leczenie
Miesigc .
X Czas trwania Nazwa choroby 5
urodzenia
Pora roku Stosowane .
. . Czas trwania
urodzenia leczenie
Masa ciata Nazwa Stosowane
[Ka] choroby 2 leczenie
Systematycznos¢
Wzrost [Cm} Czas trwania przyjmowanyf:h
zleconych lekow
(internistycznych)
Objawy
BMI Nazwa niepozadane (leki
choroby 3 . .
niepsychiatryczne)
Temperatura .
ciata [C] Czas trwania
Leukocyty o To
[tys/ul] PDW [fl] BASO% [%]
Erytrocyty
[M/ul] MPV [fl] BASO [tys/ul]
Hemoglobina NEU% [%] Glukoza [mg/dl]
[g/dl]
Hematokryt NEU [tys/ul] Mocznik [mg/dI]




LYMPH%

MCV [fl] (%] BUN [mg/dl]
LYMPH .
MCH [pg] [tys/ul] Kreatynina [mg/dl]
EGFR
MCHC [g/dl] MONY% [%} [>=60ml/min/1.73°2]
RDW [%)] MON [tys/ul] Sé6d [mmol/1]
Ptytki krwi o T
[tys/ul] EOS% [%] Potas [mmol/I]
PCT [%] EOS [tys/ul] AST [U/]
Inne znaczne
odchylenia od
ALT [u/l] Bilirubina normy przy
przyjeciu
pacjenta
Bilirubina
catkowita Azotyny
[mg/di]
Cholesterol
calkowity Leukocyty
[mg/di]
Barwa moczu Krew

Przejrzystosc¢ Ciata ketonowe
Badanie
Odczyn pH mikroskopowe
moczu
Cigzar Dodatkowe
wlasciwy wyniki badania
[g/ml] mikroskopowego
Biatko
Glukoza
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Urobilinogen

Obecnosé Sytuacja
nieprawidtowosci Choroby matki oytuad] 1/2/3/4/5
finansowa
okotoporodowych
Sytuacja .
materialna w 1/2/3/4/5 Choroby ojca Wsparue 1/2/3/4/5
L socjalne
rodzinie
Relacje z 1273145 | Choroby wérod Samodzielno§é | 1/2/3/4/5
rodzicami rodzenstwa
. Choroby OS,Oby Z
Liczba . , ktorymi
) innych os6b w ;
rodzenstwa - pacjent
rodzinie .
mieszka
Choroby Choroby .
psychiczne w innych oséb w _Warun_k ' 1/2/3/4/5
L o mieszkaniowe
rodzinie rodzinie
Wsparcie ze
Osoba chora Wyksztalcenie strony 1/2/3/4/5
najblizszych
0s6b
Liczba oséb
Wiek w ktorym Obecnos¢ okreslanych
rozpoznano problemow w przez pacjenta
chorobe czasie edukacji jako bliscy
znajomi
Chqmby Zrédto thc do .
psychiczne w . nawigzywania 1/2/3/4/5
- utrzymania .
rodzinie nowych relacji
Stanowisko na
Osoba chora ktorym pacj en,t
pracowat badz
pracuje
Wiek w ktorym Laczny
rozpoznano przepracowany
chorobg czas
Uzaleznienie od Uzaleznienie Przyjmowana
nikotyny od BZD substancja
Srednia dzienna
liczba Pierwszy
wypalanych Typ BZD kontakt - wiek
papierosow
dziennie
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Pierwszy
kontakt z Srednie . .
nikotyng miat tygodniowe Srednia
Lyna ygou! wielkos¢ dawki
miejsce w spozycie BZD
wieku
Liczba .
. . Liczba
podejmowanych Uzaleznienie .
. . przyjmowanych
prob rzucenia od hazardu
- dawek
palenia
Liczba Przyjmowanie Laczna ilos¢
paczkolat w w trakcie zycia przyjetej
wywiadzie narkotykow substancji
Uzaleznienie od Uzaleznienie Przyjmowana
alkoholu od SPA substancja
Srednia liczba Marihuana,
wypijanego liczba Pierwszy
tygodniowo przyjetych kontakt - wiek
alkoholu dawek
Pierwszy
kontakt z Srednia Laczna ilo$¢
alkoholem miat wielko$¢ jednej przyjetej
miejsce w dawki substancji
wieku
Liczba .
odejmowanych Plerwszy
P \ kontakt z . :
préb . Srednia
. marihuanng . . .
zaprzestania . wielkos¢ dawki
spozywania miat kontakt w
alkoholu wieku
Prefetrowany Liczba
. yP Inne SPA przyjmowanych
Spozywanego dawek
alkoholu
Stosowany Stosowane .
; Czas stosowania
neurlopetyk dawkowanie
Stosowane leki
Stosowane Czas niwelujace
dawkowanie stosowania objawy
pozapiramidowe
Czas Stosowany Stosowane
stosowania neurlopetyk dawkowanie
Stosowany Stosowane .
. Czas stosowania
neurlopetyk dawkowanie
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Stosowane Czas Inne leki
dawkowanie stosowania psychiatryczne
Czas Stosowany Stosowane
stosowania neurlopetyk dawkowanie
Stosowany Stosowane .
: Czas stosowania
neurlopetyk dawkowanie
Stosowane Czas Inne leki
dawkowanie stosowania psychiatryczne
Czas Stosowany Stosowane
stosowania stabilizator dawkowanie
Stosowany Stosowane .
) Czas stosowania
neuroleptyk dawkowanie
. . Liczbha
Pierwsze badanie o .
. hospitalizacji na Czas obecnej
psychologiczne w ; o
wieku podstawie hospitalizacji
UoOZP

Poziom wsparcia
psychologicznego
w ambulatorium

1/2/3/4/5

Laczna liczba
hospitalizacji

Pewnosé
rozpoznania

1/2/3/415

Pierwsze badanie
psychiatryczne w

Laczny czas
hospitalizacji

Inne uwagi

wieku
Wiek, w ktorym Czas jaki
iawily si uplynat od
 POJawIly sie ostatniej
pierwsze objawy N
) hospitalizacji do
wg pacjenta .
przyjecia
Wiek, w ktérym _Cz_as ..
o hospitalizacji po
pojawily sie ,
. . ktérym
pierwsze objawy
L psychoza
wg bliskich .
ustagpita
Objawy Czas
zauwazone jako hospitalizacji po
pierwsze przez ktorym mysli S
pacjenta ustapity
zauvfl)aszc?l\féy jako Wspolpraca
: J podczas leczenia 1/2/3/415
pierwsze przez szpitalnedo
bliskich pitaineg
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Wiek w ktorym
zdiagnozowano

Wspétpraca
podczas leczenia

1/2/3/415

obecne ;
. ambulatoryjnego
rozpoznanie
Wiek w ktérym Objawy
pacjent byt Lo
o niepozadane
hospitalizowany .
. podczas leczenia
po raz pierwszy
Liczba -
o Przy jakim
hospitalizacji za .
. dawkowaniu
zgoda pacjenta
Echo mysli, Echo mysli,
zabieranie zabieranie
mys$li, nasytanie mys$li, nasytanie Nasilenie mysli
mysli, 1/2/3/4/5 mysli, 1/2/3/4/5 suicydalnych 1/2/3/4/5
odstoniecie odstoniecie przy przyjeciu
mysli- przy mysli- przy
przyjgciu wypisie
Nasilenie urojen Nasilenie urojen
oddzialywania, oddzialywania, Nasilenie mysli
wplywu 1/2/3/4/5 wplywu 1/2/3/4/5 suicydalnych 1/2/3/4/5
owladniecia — owladniecia — przy wypisie
przy przyjeciu przy wypisie
Nasilenie urojen Nasilenie urojen .
L L Poziom
o tresci o tresci .
dziwacznej lub dziwacznej lub zaburzenia
. . 1/2/3/4/5 . . 1/2/3/4/5 ogblnego
niedostosowanej niedostosowanej . .
funkcjonowania
kulturowo - kulturowo - v Drzvieciy
przyjecie wypis przy przyje
o . Poziom
Nasilenie urojen o ., .
innveh niz Nasilenie urojen zaburzenia
oy o 1/2/3/4/5 innych niz 1/2/3/4/5 ogblnego
powyze) powyzej wypis funkcjonowania
przyjecie .
przy wypisie
Nasilenie Nasilenie
glosow glosow
omamowych omamowych
komentujacych 1/2/3/4/5 komentujacych 1/2/3/4/5
lub lub
dyskutujacych dyskutujacych
przyjecie wypis
Nasilenie Nasilenie
utrwalonych utrwalonych
innych 1/2/3/4/5 innych 1/2/3/4/5
omamow niz omamow niz
przy przyjeciu przy wypisie
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Nasilenie Nasilenie
formalnych formalnych

zaburzen 1/2/3/4/5 zaburzen 1/2/3/4/5
mys$lenia - mys$lenia -

przyjecie wypis

Nasilenie Nasilenie

objawow 1/213/4/5 objawow 1/213/4/5

negatywnych - negatywnych -
przyjecie wypis
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9.5 Wykaz rycin oraz tabel

Ryciny

Ryc.1 Objawy podstawowe oraz dodatkowe wg Eugena Bleulera

Ryc
Ryc
Ryc

Ryc

. 2 Tabela przedstawiajgce roznice pomiedzy klasyfikacjg DSM5 a ICD 10
. 3 Roznice pomiedzy klasyfikacja ICD 10 a nadchodzgca klasyfikacjq ICD 11

. 4 Struktura UB"T i UBB™!. Rycina przedstawia poréwnanie sekwencji aminokwasowej
czgsteczek UB"T oraz UBB™!. Po lewej stronie widoczna struktura UB"T oznaczona

kolorem czerwonym. Po prawej stronie widoczna struktura UBB™! z dodatkowym
ogonem +1 (+19 dodatkowych aminokwasow — kolor zielony)

. 5 Wyniki badania Western Blot (WB). Przedstawione wyniki grupy kontrolnej (K) od

numeru 001 do 004 (strona lewa) oraz grupy badanej (S) oznaczeni numerem od 118

do 121. Po stronie prawej widoczne prqzki zsyntetyzowanego dimeru UBB+1%-Ub

Ryc. 6 Wyniki badania Western Blot (WB). Przedstawione wyniki grupy kontrolnej (K) od
numeru 006 do 008 (strona lewa) oraz grupy badanej (S) oznaczeni numerem od 101

do 106

Ryc. 7 Wyniki badania Western Blot (WB). Przedstawione wyniki grupy kontrolnej (K) od
numeru 005 do 006 (strona lewa) oraz grupy badanej (S) oznaczeni numerem od 112

do 116. Po stronie prawej widoczne prqzki zsyntetyzowanego dimeru UBB+1%3-Ub
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Tabele

Tabela 1.

Tabela 2.
Tabela 3.

Tabela 4

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.
Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Podsumowanie wykorzystanych rodzaju urzgdzenia wraz z petng nazwg oraz
producentem

Spis odczynnikow zastosowanych w badaniu wraz producentem

Tabela prezentujgca spis plazmidow, wektory oraz antybiotyki zastosowane
w badaniu

Pochodzenie rodzinne, wyksztatcenie i sytuacja spoteczno-ekonomiczna
badanych pacjentow

Antropometria oraz biochemiczna i fizyczna charakterystyka moczu. Wskaznik
masy ciata (BMI), skurczowe cisnienie tetnicze (SBP), rozkurczowe cisnienie
tetnicze (DBP), czestos¢ akcji serca / min (HR), ciezar wlasciwy moczu (USG)

Sktad krwi pacjentow. Hemoglobina (HBG), hematokryt (HCT), Srednia
objetos¢ krwinki czerwonej (MCV), Srednia waga hemoglobiny w krwince
(MCH), srednie stezenie hemoglobiny w krwince (MCHC), zawartos¢
czerwonych krwinek we krwi (RDW), plytki krwi (PLT), hematokryt plytkowy
(PCT), szerokos¢ dystrybucji ptytek krwi (PDW), Srednia objetos¢ ptytek krwi
(MPYV), azot mocznika (BUN), aminotransferaza asparaginowa (AST),
aminotransferaza alaninowa (ALT)

Historia hospitalizacji uczestnikow z rozpoznang schizofreniq

Nasilenie objawow (skala 0-5). Ocena objawow w trakcie przyjecia do szpitala
(P), ocena objawow w trakcie wypisu (W)

Liczba lekow (n) z roznych klas stosowanych w leczeniu pacjentow

Czestosci stosowania 24 najczesciej stosowanych lekow w badanej grupie
pacjentow (n=31)

Podstawowe parametry opisowosci uwzgledniajgce stan spoteczny,
ekonomiczny i zdrowotno-sanitarny pacjentow

Czestotliwosci uzaleznien oraz uzywania substancji psychoaktywnych (PSA) [n
(%)] w badanej grupie

Dane ilosciowe opisujgce narazenie na substancje psychoaktywne. Substancje
psychoaktywne (SPA)

Podsumowanie wynikow ICF dotyczgcych funkcji ciata (fizjologiczne funkcje
uktadow ciata)
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Tabela 15

Tabela 16

Podsumowanie wynikow ICF dotyczqcych aktywnosci i uczestnictwa
(wykonanie przez jednostke zadania lub dziatania oraz zaangazowanie w
sytuacje zyciowgq) z wyroznieniem wykonania zadan (P) i zdolnosci do
wykonywania zadan (C). Pokazano wspotczynniki korelacji Pearsona z
wartosciami p miedzy aspektami P i C kazdego kodu ICF. Czestosci
wystepowania braku okreslonej sprawnosci lub wydolnosci uznawane za ICF
dajq wynik rowny zeru w skali od 0 do 4 oraz przedstawiono wyniki
doktadnego testu niezaleznosci Fishera

Podsumowanie wynikow ICF dotyczgcych czynnikow srodowiskowych
(sktadajq sie na srodowisko fizyczne, spoleczne i podstawowe, w ktorym ludzie
zyjq i prowadzq swoje Zycie). lle facylitatora (zakres -4 — 0) lub bariery (zakres
0 — 4) doswiadcza osoba w odniesieniu do danego czynnika srodowiskowego.
Test t dla jednej probki dla sredniej = 0
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9.6

Oswiadczenie autora rozprawy doktorskiej

Zatacznik nr 4

UNIWERSYTET ’ . ; : :
lm MEDYCZNY do Regulaminu postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora
SN w Uniwersytecie Medycznym w todzi

‘ 1, 240 2003........
/w ju/&/ @ ... e

(imie i nazwis[{o Kandydata)

PRZEWODNICZACY RADY NAUKOWEI
DYSCYPLINY / UNIWERSYTETU*

OSWIADCZENIE AUTORA ROZPRAWY DOKTORSKIE)

Swiadomy/-a odpowiedzialnoéci prawnej o$wiadczam, ze niniejsza rozprawa doktorska zostata
przygotowana przeze mnie samodzielnie i nie zawiera tresci uzyskanych w sposéb niezgodny
z obowiazujgcymi przepisami.

Oswiadczam réwniez, ze prezentowana przeze mnie rozprawa doktorska lub jej cze$¢ nie byta
wczes$niej przedmiotem procedur zwigzanych z uzyskaniem stopnia naukowego w zadnej wyiszej
uczelni, instytucie badawczym i/lub jednostce badawczo-rozwojowej.

(data i podpis Kandydqé:)

* Niewtasciwe skreslic.
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