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Okreélenie osiagniecia naukowego bedacego podstawg ubiegania si¢ 0 nadanie stopnia
doktora habilitowanego jest cykl artykuléw na temat:

Procesy poznawcze w schizofrenii. Zastosowaniu technik neuroobrazowania do
zbadania zwiazkéw mézgowo-behawioralnych lezacych u podstaw post¢pu choroby,
deficytéw poznawczych i werbalnych halucynacji stuchowych.

Whrioskuje — na podstawie art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 zm.) — aby komisja habilitacyjna podejmowata
uchwale w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w glosowaniu jawnym 2

Zostatem poinformowany, ze:

Administratorem w odniesieniu do danych osobowych pozyskanych w ramach postgpowania w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego jest Przewodniczqcy Rady Doskonatosci Naukowej
z siedzibg w Warszawie (pl. Defilad 1, XXIV pietro, 00-901 Warszawa).
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Dane osobowe bedq przetwarzane w oparciu o przestanke wskazang w art. 6 ust. 1 lit. ¢)
Rozporzgdzenia UE 2016/679 z dnia z dnia 27 kwietnia 2016 r. w zwigzku z art. 220 - 221 orazart.
232 — 240 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, W celu
przeprowadzenie postgpowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego oraz realizacji praw i
obowigzkéw oraz srodkéw odwolawczych przewidzianych w tym postgpowaniu.

Szczegétowa informacja na temat przetwarzania danych osobowych w postgpowaniu dostgpna jest
na stronie www.rdn.gov.pl/klauzula-informacyina-rodo. htr~'

! Klasyfikacja dziedzin i dyscyplin wg. rozporzadzenia Ministra Nau

2018 r. w sprawie dziedzin nauki i dyscyplin naukowych oraz dyscypuu w cumvorn vovuns e w- o 2018 r. poz.
1818).

2 # Niepotrzebne skreslic.



(podpis wnioskodawcy)

Zalaczniki:
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Kopia dokumentu potwierdzajacego posiadanie stopnia doktora w jezyku angielskim
(Zatacznik 1a)
Dane wnioskodawcy w jezyku polskim 1 angielskim (Zatacznik 2a i Zalacznik 2b)
Autoreferat przedstawiajgcy opis dorobku naukowego w jezyku polskim 1 angielskim
(Zatacznik 3a 1 Zalacznik 3b)
Wykaz osiagnieé naukowych stanowiacy znaczy wkiad w rozwdj okreslonej dyscypliny w
jezyku polskim i angielskim (Zatacznik 4a 1 Zalgcznik 4b)
Kopie artykutow wiaczonych do Cyklu powiazanych tematycznie artykutdw naukowych
zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b Ustawy.
O$wiadczenie wnioskodawey i czterech wspolautoréw publikacji, okreslajacy
indywidualny wktad z nich do danej pracy:

a) w o$wiadczeniach od Dr Tracy, Ms Patel, Prof. Rothwell i Prof. Shergill jest wkiad w:

Orlov, N.D., Tracy, D.K., Joyce, I, Patel, S., Rodzinka-Pasko, J., Dolan, H., Hodsoll, I., Collier, T.,
Rothwell, J., Shergill, 8.S., 2017The effects of transcranial direct current stimulation on learning rates
and retention in schizophrenia Brain Stimulation, 10 (3), 560-566;

b) w o$wiadczeniach od Dr O’Daly, Dr Tracy, Prof. Rothwell i Prof. Shergill jest wkiad
Wi

Orlov, N.D., O’Daly, O., Tracy, D.K., Daniju, Y., Hodsoll, J., Valdearenas,L, Rothwell, J., Shergill,
$.8. (2017) Stimulating thought: an fMRI study of transcranial direct current stimulation in
schizophrenia. Brain, 140, 2490-2497;

¢) w oswiadczeniach od Sanderson, Mugadir, Dr Michalopolu i Prof. Shergill jest wktad
W

Orlov, N.D., Sanderson, J., Mugadir A.S., Kalpakidou, A., Michalopoulou, P., Ly, J., Shergili, S.S.
Effect of Training Intensity on Implicit Learning Rates in Schizophrenia (2021). Scientific Reporis,
11,1-8;

d) w oswiadczeniach od Prof. Curti¢-Blake, Prof. Sommer, Prof. Jardri i Prof. Allen jest
wiklad w:

Curi¢-Blake, B., Ford, J., Hubl, D., Orlov, N.D., Sommer, LS., Waters, F., Allen, P, Jardsi, R.,
Woodruff, P.W., Olivier, D., Mulert, C., Woodward, T., Aleman, A. (2017) Interaction of language,
auditory and memory brain networks in auditory verbal hallucinations. Progress in Neurobiology, 148,

1-20;

e) w o$wiadczeniach od Dr O Daly, Prof. McGuire, Prof. Shegill i Prof. Allen jest wklad
we
Orlov, N.D., Giampietro V, O’Daly O., Lam, 5-L, Barker, G., Rubia, K., McGuire, P., Shergill, S.,

Allen P. (2018). Real-time fMRI neurofeedback to down-regulate superior temporal gyrus activity in
patients with schizophrenia and auditory hallucinations: A Proof-of-concept study. Transiation

Psychiatry, 8.1:46;




f) w odwiadczeniach od Prof. Allen, Dr Hird, Dr. Modinos i Prof. McGuire jest wkiad w:

Allen*, P., Hird*, E.J., Orlov, N, Modinos, G., Bossong, M., Antoniades, M., Sampson, C.,
Azis, M., Howes, O., Stone, J. and Perez, J., Broome, M., Grace, A., McGuire, P. (2021).
Adverse clinical outcomes in people at clinical high-risk for psychosis related to altered
interactions between hippocampal activity and glutamatergic function. Translational psychiatry,

11(1), pp.1-9;

g) w oSwiadczeniach od Dr Peng, Dr Wang, Prof. Liu i Prof. Holt jest wktad w:

Wang, D., Peng, X., Pelletier-Baldelli, A., Orlov, N., Farabaugh, F., Nasr, S., Eryilmaz, H., Fava,
M., Holmes, A., Buckner, R., Roffman, J., Liu, H., Holt, D. (2021) Altered temporal, but intact
spatial, features of transient network dynamics in psychosis. Molecular Psychiatry, pp. 1-11;
cytowania N=6 (May 2022)

Poniewaz indywidualny wkiad jest opublikowany w artykule Fovet i in (2016), artykut ten
ni¢ jest uwzgledniony w o§wiadczeniach.

Fovet, T., Orlov, N., Dyck, M., Allen, P., Mathiak, K., & Jardri, R. (2016) Translating
Neurocognitive Models of Auditory-Verbal Hallucinations into Therapy: Using real-time (MRI-
neurofeedback to treat voices. Frontiers in Psvchiatry, 7, 103;




Autoreferat

1. Imig¢ i nazwisko
Natasza Orlov

2. Dyplomy i stopnie naukowe, w tym nazwy instytucji, miejsce i rok ich nadania

oraz tytuly prac dyplomowych.

Doktorat w dziedzinie psychozy

King’s College London, Instytut Psychiatrii, Psychologii i Neurobiologii, 2015 r.

Praca dyplomowa: A4 study of improving cognitive deficits in schizophrenia using
transcranial direct current stimulation with adjunct cognitive training [Badanie nad
poprawq deficytow poznawczych w schizofrenii za pomocq przezczaszkowej stymulacji
pradem statym z uzupetniajgcym treningiem poznawczym].

(promotorzy — prof. Sukhi Shergill King’s College London; prof. John Rothwell, University
College London)

Magister w dziedzinie zdrowia psychicznego

King’s College London, Instytut Psychiatrii, Psychologii i Neurobiologii, 2009 r. Praca
dyplomowa: Clinical and Socio-demographic predictors of clozapine response. A case
review study [Kliniczne i spoleczno-demograficzne predyktory odpowiedzi na klozapine.
Przeglgd przypadku].

(promotor — prof. Sukhi Shergill King’s College London)

Licencjat w dziedzinie psychologii

Middlesex University, 2007 r.

Praca dyplomowa: Developmental dyslexics and unimpaired children’s reading and memory
for words in a transparent orthography [Czytanie i zapamietywanie stow w ortografii
transparentnej wsrod dzieci z dysleksjq rozwojowq i dzieci bez dysleksji].

(promotor — dr Bahman Baluch Middlesex University)

3. Informacje o zatrudnieniu w instytucjach lub placowkach/dzialach

badawczych

2018 — obecnie King’s College London, Instytut Psychiatrii, Psychologii i Neuronauk,

Wielka Brytania, naukowiec wizytujacy



2021 —-2022 Uniwersytet Jagiellonski, Instytut Psychologii, starszy postdoc

2019 - 2021 Medical University of South Carolina, Stany Zjednoczone,

starszy postdoc

2018 —2020 Massachusetts General Hospital, Athinoula A. Martinos Center for

Biomedical Imaging, Harvard Medical School, Stany Zjednoczone,

postdoc

2017-2018 Roehampton University, Wielka Brytania, starszy postdoc

2015-2018 King’s College London, Instytut Psychiatrii, Psychologii i Neuronauk,

Wielka Brytania, postdoc

2011 -2015 King’s College London, Instytut Psychiatrii, Psychologii i Neuronauk,

Wielka Brytania, doktorantka

2010-2013 King’s College London, Instytut Psychiatrii, Psychologii i Neuronauk,

4.

Wielka Brytania, pracownik naukowy

Opis osiagnie¢ okreslonych w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy.
Generalnie dotychczas prowadzone przeze mnie prace badawcze koncentrujg si¢ w
obrebie dwoch przenikajacych si¢ obszardw, tj. badan nad procesami poznawczymi w
schizofrenii oraz zastosowaniu najnowoczesniejszych technik neuroobrazowania
[neuroimaging] do zbadania zwigzkéw médzgowo-behawioralnych lezacych u podstaw
postepu choroby, deficytow poznawczych [cognitive deficits] i werbalnych halucynacji

stuchowych [auditory verbal hallucintion [AVH)].

Z perspektywy metodologicznej zbadatam neurofizjologiczne podtoze tego zaburzenia i
jego objawy za pomoca obrazowania strukturalnego [structural], spoczynkowego
[resting state], czynno$ciowego [functional] i w czasie rzeczywistym [real-time] za
pomocg rezonansu magnetycznego [magnetic resonace imaging (MRI)], a takze
spektroskopii magnetycznego rezonansu protonowego [proton magnetic resonance
spectroscopy (MRS)].

Pod wzglgdem behawioralnym badatam wplyw nieinwazyjnej stymulacji mézgu na

deficyty poznawcze i skuteczno$¢ treningu poznawczego [cognitive training (CT)].

W niniejszym autoreferacie uwzglgdnitam osiem publikacji naukowych z dziedziny
schizofrenii uszeregowanych w trzy grupy, co jest skorelowane z moimi pracami

badawczymi, a mianowicie: badania dotyczace funkcjonowania poznawczego w
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schizofrenii, halucynacji stuchowych oraz sieci mézgowych zwigzanych z poczatkiem i
utrzymywaniem si¢ schizofrenii. Podziat ten odzwierciedla rowniez moje badania nad
metodami pozyskiwania 1 analizy neuroobrazowania oraz moja dziatalno$¢

postdoktorskag w Wielkiej Brytanii [UK] i Stanach Zjednoczonych [USA].

Moje zainteresowanie schizofrenig zrodzito si¢ podczas studidow magisterskich. W
ramach pracy dyplomowej przeprowadzitam analiz¢ przypadku badajac kliniczne i
spoteczno-demograficzne predyktory odpowiedzi na klozaping, lek
przeciwpsychotyczny, stosowany w schizofrenii opornej na leczenie. W tym czasie
odbytam roéwniez praktyki dyplomowe w Krajowym Oddziale ds. Psychozy
londynskiego Bethlem Hospital, brytyjskiej jednostce opieki stacjonarnej dla pacjentow
z psychoza ztozona, u ktérych standardowe leczenie okazato si¢ nieskuteczne. Zaréwno
analiza dokumentacji przypadkéw pacjentow jak 1 sama interakcja z pacjentami
spowodowaty zainteresowanie przyczynami i przebiegiem tej choroby, zwlaszcza z
perspektywy translacyjnej. Miatam zaszczyt pracowac i uczy¢ si¢ od Swiatowej stawy
naukowcow w dziedzinie neuroobrazowania w schizoftrenii, tj. profesora Sukhwinder
Shergilla, wybitnego eksperta w dziedzinie schizofrenii opornej na leczenie oraz

profesora Paula Allena, specjaliste¢ w dziedzinie halucynacji stuchowych.

4.1 Poprawa deficytow poznawczych w schizofrenii

Badania jakie prowadzilam w zakresie poprawy deficytoéw poznawczych przyniosty
wymierne rezultaty w postaci publikacji. Prace badawcze realizowane w tym zakresie
koncentrowaly si¢ na zastosowaniu treningu w zakresie pamig¢ci roboczej [working
memory], funkcji wykonawczych [executive functioning] i uczenia mimowolnego
[implicit learning] w przypadku deficytdow poznawczych w schizofrenii. W dwodch
pierwszych przedstawionych publikacjach zostal zbadany wplyw polaczenia treningu
poznawczego 1 nieinwazyjnej stymulacji moézgu na wspoOlczynnik uczenia w
schizofrenii. W trzeciej publikacji zaprezentowano efekty badan wplywu intensywnosci

treningu na wspolczynnik uczenia w schizofrenii.

Orlov, N.D., Tracy, D.K., Joyce, D., Patel, S., Rodzinka-Pasko, J., Dolan, H., Hodsoll,
J., Collier, T., Rothwell, J., Shergill, S.S., 2017 The effects of transcranial direct current

stimulation on learning rates and retention in schizophrenia Brain Stimulation, 10 (3),



560-566; [Symulowanie poznania w schizofrenii: Wpltyw przezczaszkowej stymulacji
pradem stalym na wspotczynnik uczenia i zapamigtywanie w schizofrenii]. Brain
Stimulation, 10 (3), 560-566.

IF = 6,9; Liczba cytowan = 72 (luty 2025)

Orlov, N.D., O’Daly, O., Tracy, D.K., Daniju, Y., Hodsoll, J., Valdearenas,L,
Rothwell, J., Shergill, S.S. (2017) Stimulating thought: an fMRI study of transcranial
direct current stimulation in schizophrenia [Stymulacja mys$li: badanie fMRI dotyczace
przezczaszkowej stymulacji pradem statym w schizofrenii]. Brain, 140, 2490-2497

IF = 11,3; Liczba cytowan = 47 (luty 2025)

Nagroda Young Investigator przyznana przez International Congress on Schizophrenia

Research w San Diego, Stany Zjednoczone, 2017.

Orlov, N.D.*, Sanderson, J.*, Mugadir A.S., Kalpakidou, A., Michalopoulou, P.,
Lu, J., Shergill, S.S. (2021) Effect of Training Intensity on Implicit Learning
Rates in Schizophrenia [Wplyw intensywnosci treningu na wspélczynnik uczenia
mimowolnego w schizofrenii]. Scientific Reports, 11,1-8.

IF =4,1; Liczba cytowan = 1 (luty 2025)

4.1.1. Deficyty poznawcze w schizofrenii.

Schizofrenia jest nie tylko jednym z najbardziej ztozonych zaburzen psychicznych, ale
tez jedng z dwudziestu pigciu glownych przyczyn niepelnosprawnosci na $wiecie.
Dotyka jedng osobe¢ na sto, a wskazniki remisji wynoszg zaledwie 15%, przy czym
bardzo niewielka liczba tych osob jest w stanie powroci¢ do nauki lub pracy. Choroba
ujawnia si¢ klasycznie w okresie poznego dojrzewania lub wczesnej dorostosci i ma
szczegblnie niszczacy wpltyw na funkcjonowanie psychiczne, fizyczne, spoteczne i

zawodowe, na tym krytycznym etapie rozwoju.

Tradycyjnie w praktyce klinicznej schizofreni¢ opisuje si¢ zgodnie ze spektrum
objawow pozytywnych i1 negatywnych. Jednak w ciggu ostatnich dwoch dekad
réznorodne obserwacje doprowadzily do wzrostu $wiadomo$ci znaczenia zaburzen
funkcji poznawczych w schizofrenii i1 ich wplywu na wielorako$¢ wynikéw

funkcjonalnych oraz powroét do zdrowia (Reichenberg and Harvey 2007; Green i in.



2000). Znaczenie objawOw poznawczych polega na tym, ze na tle symptomow
pozytywnych i negatywnych, odgrywaja one wigksza rol¢ w przewidywaniu egzystencji
w ,,prawdziwym zyciu”, np. zdolnosci zatrudnienia lub funkcjonowania spolecznego
(Bowie 1 in. 2006). Klinicznie istotne zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja u
ponad 70% chorych na schizofreni¢ (Buchanan i in. 2005), przy czym obserwowane
wyniki mieszcza si¢ w przedziale 1-1,5 odchylenia standardowego ponizej normy,
niezaleznie od ocenianej dziedziny. Mimo ze spektrum deficytow poznawczych w
schizofrenii jest bardzo szerokie, najbardziej nasilone i stale obecne sa zwyczaj
zaburzenia uwagi 1 funkcji wykonawczych tj. zapamigtywania, rozumowania i
rozwigzywania problemoéw. Wérdd chorych na schizofrenig, az 75% wykazuje deficyty
w zakresie wynikéw dotyczacych funkcji wykonawczych i1 zapamigtywania, 66% w
testach jezykowych, a 50% w testach ogoélnych zdolnosci intelektualnych (Buchanan i
in. 2005).

Deficyty poznawcze sg skorelowane z gorsza funkcjonalno$cig (Green i in. 2000; Green
i in. 2004), o czym $wiadczy zmniejszone uczestnictwo w rolach spolecznych,
rodzinnych i zawodowych, a takze w niezaleznym Zzyciu, oraz z pogorszonymi
wynikami subiektywnymi, takimi jak deklarowane zadowolenie z Zycia lub samoocena
(Brekke, Kohrt, Green 2001).

Z neurofizjologicznego punktu widzenia, nieprawidtowa aktywnos¢ kory przedczotowej
[prefrontal cortex] mézgu jest uwazana za kluczowa dla neurofizjologii dysfunkcji
poznawczej w schizofrenii (Weinberger, Berman, Zec 1986; Callicott i in. 1999). Te
obszary moézgu biorg udziat w wielu procesach poznawczych [executive functioning]
okres$lanych wspolnym mianem funkcji wykonawczych (od niedawna zwanych kontrola
poznawczg [cognitive control]). Kontrola poznawcza odgrywa istotng role w
elastycznos$ci poznawczej, uwadze, szybkosci przetwarzania, przetwarzaniu werbalnym
1 zapamigtywaniu. Wspomaga zachowanie ukierunkowane na cel, utrzymanie celow,
podejmowanie decyzji i planowanie; jest takze zwigzana z procesami poznawczymi
pamigci roboczej 1 rozumowania (Kerns i in. 2008). Badania metaanalityczne badan
obrazowych wykazaly hipofrontalno$¢ czotowa zwigzang z wykonywaniem zadan u
0s6b chorych na schizofreni¢ (wielkos$¢ efektu: d Cohena = 0,42) w porownaniu do 0s6b
zdrowych z grupy kontrolnej (Hill i in. 2004), co bylo dodatnio skorelowane z
wynikami zadan. Zaobserwowano to podczas zadan, o ktorych wiadomo, ze angazuja
korg przedczotowa w zakresie funkcji wykonawczych [executive functioning], pamieci

roboczej [working memory], czujnosci [vigilance] i pamigci dlugotrwatej [long-term
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memory| (Minzenberg i in. 2009; Glahn i in. 2005).

4.1.1.2.  Strategie leczenia poznawczego w schizofrenii

W oparciu o zalozenie neuroplastyczno$ci opracowano rézne metody poprawy
funkcjonowania  poznawczego, w  tym interwencje  farmakologiczne i
niefarmakologiczne (leczenie poznawcze, tj. trening kognitywny stosowany w
przypadku deficytow klinicznych) oraz, w ostatnim czasie, nieinwazyjna stymulacje¢
moézgu [non-invasive brain stimulation (NIBS)]. Biorac pod uwage zakres systemow
neuroprzekaznikoéw zaangazowanych w funkcjonowanie poznawcze, przedmiotem
badan jest szereg metod psychofarmakologicznych. W tym przypadku pewna nadzieje¢
daje inhibitor transportera glicynowego typu 1 (Fleischhacker i in. 2021), podczas gdy
wigkszo$¢ pozostatych wynikdéw jest rozczarowujaca (Michalopoulou i in. 2013).
Badania przegladowe i metaanalityczne sugeruja, Ze trening poznawczy moze poprawic
wyniki w zakresie trenowanych zadan, za$ ta poprawa moze przenie$¢ si¢ na inne
domeny poznawcze (McGurk 1 in. 2007; Wykes i in. 2011). Trening poznawczy daje
jedynie nieznaczng popraw¢ i wydaje si¢ by¢ bardziej skuteczny w potaczeniu z
interwencjami wspomagajacymi rehabilitacje psychospoleczng (Wykes i1 in. 2011).
Prowadzone w tym zakresie badania i ich wyniki wzbudzily moje zainteresowanie
leczeniem skojarzonym, w nadziei, ze prace badawcze prowadzone przeze mnie

pozwola na zwigkszenie jego skutecznosci.

4.1.1.2.1. Nieinwazyjna stymulacja m6zgu

W ciaggu ostatnich dwudziestu lat nieinwazyjna stymulacja mézgu (NIBS) stata si¢
potencjalnym narzedziem do poprawy funkcjonowania poznawczego. Moja pierwsza
styczno$¢ z NIBS poprzedza pracg doktorska, kiedy to w ramach zespotu prof. Shergilla
prowadziliSmy badania dotyczace przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
[transcranial magnetic stimulation (TMS)] w zdrowej grupie kontrolnej. TMS to
technika stymulacji mézgu oparta na zasadzie indukcji elektromagnetycznej pola
elektrycznego. Urzadzenie wytwarza silne pole elektryczne w cewce, co z kolei
wywoluje maty impuls pola magnetycznego pod obszarem skory glowy, do ktorego jest

przyktadane (Barker, Jalinous, Freeston 1985). Przeplyw jonéw wytwarzanych przez to



pole zmienia tadunek elektryczny bton komérkowych, co prowadzi do depolaryzacji lub
hiperpolaryzacji neurondw (Pascual- Leone i in. 1996). ZbadaliSmy wodwczas
neurofizjologiczny wplyw TMS o niskiej czestotliwosci (dziatanie hamujace) na
przetwarzanie shuichowe w zdrowej grupie kontrolnej za pomoca funkcjonalnego
[functional] MRI [fMRI) (Tracy i in. 2014). Badania te podyktowane byty niespdjnymi
wynikami dotyczacymi zastosowania TMS w leczeniu halucynacji stuchowych w
schizofrenii. Wykazali§my miedzy innymi, ze stymulator TMS przylozony do prawego
skrzyzowania skroniowo-ciemieniowego ostabia odpowiedz mozgu na poziomie sieci w
zdrowej grupie kontrolne;.

Zaintrygowana odpowiedzig mozgu na NIBS na poziomie sieci, chciatam ustali¢ czy
NIBS moze poprawi¢ deficyty poznawcze w schizofrenii, a jezeli tak, jakie procesy

neurofizjologiczne leza u podstaw tego procesu?

4.1.1.2.2. Przezczaszkowa stymulacja pradem statym

Po konsultacji z prof. Rothwellem, uznanym ekspertem w dziedzinie NIBS,
zdecydowatam si¢ na inny typ NIBS, tj. przezczaszkowa stymulacj¢ pradem stalym
[transcrianial direct current stimulation (tDCS)]. Wybdr ten byt podyktowany
wczesniejszymi raportami wykazujacymi behawioralny wplyw tej metody na wyniki
zadan, tatwoscig zastosowania oraz kosztem urzadzenia. tDCS oznacza stymulacje, w
ramach ktoérej dwie elektrody gabkowe (katoda i anoda) przekazuja prad staty do skory
glowy (Brunoni i in. 2012). Stymulacja tDCS przynosi zmiany modulacyjne w
srodowisku elektrycznym neuronéw za pomoca stabego pola elektrycznego stosowanego
przezczaszkowo. Nie wywotuje ona bezposrednio potencjatu czynnosciowego poprzez
nadprogowa zmian¢ spoczynkowego potencjatu blonowego, lecz sprawia, ze populacje
neuronéw s3 mniej lub bardziej gotowe do dziatania w odpowiedzi na dodatkowe
sygnaly wejsciowe. Innymi stowy, zmienia prawdopodobienstwo, ze nadchodzacy
potencjat czynno$ciowy spowoduje akcje postsynaptyczne (Nitsche i1 in. 2003).
Nastepstwa stymulacji moga trwa¢ dluzej niz sama stymulacja o 60-90 minut (Monte-
Silva i in. 2010), dlatego zasugerowano, ze mechanizm lezacy u podstaw tego procesu
jest zwigzany z trwalg transformacjg sity synaptycznej (Hattori, Moriwaki, Hori 1990;
Moriwaki 1991; Islam i in. 1995).

Na poziomie synaptycznym badania in-vitro na myszach i szczurach wykazaty, ze



anodowa stymulacja tDCS wywotuje dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne [long-term
potentiation (LTP)] i zwigksza wydzielanie neurotroficznego czynnika pochodzenia
mozgowego [brain-derived neurotropic factor (BDNF)], ale tylko w obecnosci
jednoczesnej aktywacji synaptycznej (Ranieri i in. 2012; Fritsch i in. 2010). Dlatego tez
korzystne efekty stymulacji tDCS moga zosta¢ osiggnigte jedynie wtedy, gdy
stymulacja jest stosowana jako uzupelnienie trwajacej aktywacji neuronow, np.
odpowiedzi mozgu na poziomie sieci podczas treningu poznawczego.

Pod wzgledem behawioralnym badania w zdrowych grupach kontrolnych sugeruja, ze
zastosowanie stymulacji tDCS na lewej grzbietowo-bocznej korze przedczotowej
[dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC)] poprawilo wyniki w zakresie nazywania
obrazow (Floel i in. 2008; Sparing i in. 2008; Fertonani i in. 2010), funkcji
wykonawczych 1 uczenia probabilistycznego (zadanie polegajace na przewidywaniu
pogody) (Dockery i in. 2009; Hecht, Walsh, Lavidor 2010; Kincses i in. 2004). Jednak
badania oceniajace wplyw stymulacji tDCS na pamig¢¢ robocza byly mniej spojne —
czg¢$¢ z badanych zglaszata poprawe (Fregni i in. 2005; Andrews i in. 2011; Ohn i in.
2008), podczas gdy inni sygnalizowali brak efektéw (Marshall i in. 2005; Martin i in.
2013; Teoiin. 2011).

4.1.2.Polaczenie stymulacji tDCS i treningu poznawczego

Pojedyncze zastosowanie stymulacji tDCS na lewej DLPFC poprawito wyniki osob ze
schizofreniag w zadaniu z zakresu uczenia probabilistycznego (Vercammen i in. 2011),
ale tylko u tych, ktorzy wykazali efekty nauki na wczesnym etapie zadania. Drugie
badanie pokazato, ze tylko wigksze (2mA), a mniejsze (1mA) nie, natezenie stymulacji
poprawito wyniki w zadaniu z zakresu pamigci roboczej u 0sob ze schizofrenig (Hoy i
in. 2014).

W oparciu o badania sugerujace, ze zarowno stymulacja mozgu jak i trening poznawczy
wzmacniaja funkcje poznawcze, postanowitam zbadaé synergiczne zastosowanie tych
metod. Doktadniej méwiac, kazda z nich przynosi uzupetniajace korzysci, tj. stymulacja
moézgu dziata mechanicznie na biologiczne podiloze poznawcze zwigkszajac
,»plastyczno$¢" lub zdolno$¢ systemu biologicznego do uczenia si¢ (Spedding, Neau,
Harsing 2003), podczas gdy trening poznawczy dziala na ten sam system dzigki
powtarzaniu i ¢wiczeniom. Co ciekawe, niezaleznie wykazano, ze obie strategie

wplywaja na BDNF, ktéry ma by¢ zaangazowany w LTP.
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4.1.2.1. Skutki behawioralne wynikajace z potaczenia stymulacji tDCS i1

treningu poznawczego w schizofrenii

W celu poszerzenia poprzednich wynikow badan behawioralnych z zakresu
schizofrenii, oprocz efektow natychmiastowych zbadatam réwniez krotko- i
dhugotrwate efekty stymulacji tDCS jako uzupelnienia treningu poznawczego, a takze
jej wplyw na odpowiedz neurofizjologiczng mozgu.

Na potrzeby tego badania czterdzie$ci dziewi¢¢ osob chorych na schizofreni¢ zostato
przepisanych losowo do grup, ktére poddano prawdziwej lub pozorowanej stymulacji
tDCS. Wszyscy uczestnicy ukonczyli osiem sesji treningu poznawczego (Rys. 1)
roztozonych na sze$¢ tygodni (dzien 1., dzien 2., dzien 14., dzien 56.) Stymulacj¢ tDCS
zastosowano podczas drugiej sesji w dniu 1. 1 14., a w tym drugim osoby kwalifikujace
si¢ 1 chetne poddano réwniez badaniu MRI. Tak zaprojektowane badanie pozwolito
oceni¢ natychmiastowe, krotkotrwale (24 godziny) i1 dlugotrwate (4 tygodnie) efekty
stymulacji tDCS. W celu zbadania przeniesienia treningu poznawczego na nietrenowane
zadania, uczestnicy ukonczyli bateri¢ testdow neuropsychologicznych Cogstate w
punkcie wyjsciowym i po treningu poznawczym w 14. dniu (Pietrzak i in. 2009).
Trening poznawczy skupiat si¢ na domenach zwigzanych ze schizofrenig i obejmowat
zadania z zakresu pamigci roboczej (n-back), uczenia mimowolnego (nauka jezyka)
(Fldel 1 in. 2008) oraz uczenia probabilistycznego (Averbeck i in. 2011). Wyniki badan
behawioralnych i MRI dla zadania z zakresu uczenia probabilistycznego sa obecnie
recenzowane, dlatego nie beda tu omawiane. Miarg wynikow dla zadania n-back byto
d’prime oparte na $rednich wynikach sesji treningowych dla 2-back i1 3-back. Wskaznik
d’ zostal wybrany, poniewaz opiera si¢ na wzglednej proporcji liczby trafien minus
falszywe alarmy i uwzglgdnia zardbwno wyniki prawdziwie dodatnie, jak i falszywie
dodatnie, podczas gdy wersja 2- i 3-back umozliwia pomiar przechowywania informacji
o sekwencyjnej kolejnosci bodzcow (Haatveit i in. 2010). W przypadku zadania z
zakresu uczenia mimowolnego, miarg wynikow byt wspolczynnik korelacji Matthewsa
[Matthew’s Correlation Coefficient (MCC)], ktory uwzglednia wyniki prawdziwie i
falszywie dodatnie i ujemne, a takze jest dobrg miarg uczenia si¢ w dychotomicznej
klasyfikacji binarnej, jak okre§lono w czterokomorkowej tabeli kontyngencji (Baldi i in.

2000). Wspotczynnik MCC przyjmuje wartosci pomiedzy —1 a +1, gdzie wartos¢ 0



oznacza wynik przypadkowy, odpowiadajacy 50% poprawno$ci w zadaniu z zakresu
uczenia mimowolnego. Dane zostaly przeanalizowane przy uzyciu petnego modelu
wielopoziomowego typu maksymalne prawdopodobienstwo przy efekcie losowym [full
maximum likelihood-radom effect model (MLREM)] z kontrolg wynikoéw zadania dla
wynikow sesji 1. ze statymi efektami kategorialnymi dla grupy i czasu oraz ich

interakcja.

o] [2] [2]

o
2 {aJN6

Cogstate

Rysunek 1. Ilustracja protokotu badania stymulacji tDCS. Po ocenie wyjsciowej (B) nastapily cztery dni
treningu poznawczego (dzien 1., 2., 14. i 56.). Odbyto si¢ osiem sesji treningowych (numery 1-8 na
niebieskim tle), po dwa kazdego dnia. Stymulacj¢ tDCS zastosowano podczas 2. i 6. sesji treningowej,
przy czym neuroobrazowanie odbylo si¢ podczas 6. sesji. Ocen¢ neuropsychologiczng przeprowadzono
za pomocg Cogstate w punkcie wyjSciowym i w 14. dniu po 6. sesji. Szary cylinder obok 6. sesji
treningowej oznacza badanie fMRI; czerwone blyskawice obok 2. i 6. sesji treningowej oznaczajg
zastosowanie stymulacji tDCS (zaadaptowano za zgoda Orlov i in. 2017).

W celu analizy przeniesienia zastosowano elementy z baterii CogState (test przelaczania
uwagi [set shifting]: wskaznik funkcji wykonawczych: test identyfikacyjny: uwaga i
czujno$¢); model regresji wielorakiej zawierat wyniki dla poszczegdlnych zadan w 14.
dniu oceny CogState i staly efekt kategorialny grupy kontrolowany pod katem wynikéw
poszczego6lnych zadan w punkcie wyjsciowym. Wyniki badan wykazaly, ze stymulacja
tDCS znacznie poprawita wyniki z zadania z zakresu pamigci roboczej 24 godziny i 14
dni po stymulacji, co sugeruje wplyw na konsolidacj¢ uczenia si¢ (Orlov i in. 2017). Nie
zaobserwowano istotnych korzysci podczas stymulacji. Nie zaobserwowano wplywu
stymulacji tDCS na uczenie mimowolne. Jednakze, podobnie jak w przypadku
Vercammena i in. (2011), analiza eksploracyjna wykazata, ze w podgrupie pacjentow, u

ktoérych stwierdzono dodatni wynik uczenia si¢ w punkcie wyjsciowym stymulacja
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tDCS zwigkszyta wspolczynnik uczenia w poréwnaniu z grupa poddang pozorowanej
stymulacji. Wyniki dotyczace pamigci roboczej sa zbiezne z teza, ze efekty stymulacji
tDCS promuja bardziej dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne sieci neuronowych
poprzez zmiang sity synaptycznej, wpltywajac na podstawowa neuroplastyczno$¢, a
takze na efektywne uczenie si¢ w czasie (Malenka i Bear 2004).

Byto to pierwsze badanie, ktore wykazalo dluzszy wptyw stymulacji tDCS na uczenie

si¢ w schizofrenii. Co interesujace, niedawno inna grupa odnotowata wzmocnienie
konsolidacji pamigci epizodycznej 30 dni po jednorazowym poddaniu stymulacji tDCS
pacjenta z subiektywnym zaburzeniem funkcji poznawczych (Vaqué-Alcézar i in.

2021).

4.1.2.2.  Skutki dla neuroobrazowania wynikajace z polaczenia stymulacji

tDCS i treningu poznawczego w schizofrenii

Dane z badanh neuroobrazowych zostaty przeanalizowane oddzielnie i opublikowane w
Brain (Orlov i in. 2017). W 14. dniu osoby kwalifikujace si¢ i chetne poddano badaniu
fMRI z rownoczesng stymulacja tDCS (N=29), podczas ktérego wykonaty one zadanie
z zakresu pamigci roboczej, nietrenowane zadanie z zakresu funkcji wykonawczych
(stowo-kolor Stroopa), a takze zadania z zakresu uczenia mimowolnego i
probabilistycznego (dwa ostatnie nie zostalty uwzglednione w tej publikacji). Wszystkie
analizy przeprowadzono w oprogramowaniu Statistical Parametric Mapping (SPM) i
obejmowaly one badanie calego moézgu oraz obszaréw zainteresowania [region of
interest (ROI)] z wykorzystaniem ogdlnych modeli liniowych.

Wyniki wykazaty zwigkszong aktywno$¢ mozgu pod miejscem poddanym stymulacji w
przypadku prawdziwej stymulacji tDCS podczas zadania z zakresu pamigci roboczej, w
porownaniu do grupy pozorowanej. Aktywacja ta byla dodatnio skorelowana ze

stopniem poprawy wynikoéw z zadania po okresie konsolidacji (Rys. 2).
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Rysunek 2. Korelacja Pearsona pomig¢dzy aktywnoscia mozgu w lewej korze przedczotowej w obrebie
maski wzorca tDCS, a usrednionymi wynikami d’ zadania z zakresu pamigci roboczej w wersji 2- 1 3-
back po konsolidacji. Zaadaptowano za zgoda Orlov i in. 2017

Mimo ze grupa poddana prawdziwej stymulacji tDCS wykazata znacznie zmniejszong
aktywacj¢ w lewym mozdzku, nie bylo widocznych réznic w zakrgcie czotowym
przysrodkowym ani korze ciemieniowej (Rys. 3). Podczas zadania z zakresu funkcji
wykonawczych, stymulacja tDCS nie wywolala efektu, ale wykazatla znaczace
zmniejszenie aktywacji w korze przedniej cze$ci zakrgtu obrgczy [anterior cingulate
cortex (ACC)] i mézdzku, a takze wigzala si¢ z istotnie mniejszg ilo$cig bledow, kiedy
kolor czcionki byl niezgodny ze znaczeniem slowa. Dla poszczegodlnych zadan dane
wykazuja zréznicowany wptyw stymulacji tDCS na wyniki behawioralne u os6b chorych
na schizofreni¢, co potwierdza wczesniejsze ustalenia, ze poprawa funkcji
wykonawczych moze by¢ natychmiastowa, podczas gdy polepszanie w zakresie pamieci
roboczej — by¢ moze odzwierciedla to zwigkszone zapotrzebowanie na manipulowanie
informacjami — obserwuje si¢ dopiero po okresie konsolidacji. Z neurofizjologicznego

punktu widzenia dane te sugeruja, ze stymulacja tDCS wplywa na potencjat blonowy
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populacji neurondw w przysrodkowej korze czotowej znajdujacej sie pod anoda, a takze
w dalszych obszarach wlasciwych dla danego zadania, w tym w ACC i mézdzku.
Chociaz mechanizm dziatania stymulacji tDCS nie zostal jeszcze w peitni poznany
(Reinhart i in. 2015), jedna z propozycji méwi, ze jezeli odpowiedz [blood-oxygen-
level-dependnet (BOLD)], zalezna od stezenia tlenu we krwi) reprezentuje aktywnos¢
synaptyczng (Attwell i1 Iadecola 2002) to stymulacja tDCS moze zwickszy¢
prawdopodobienstwo, ze wejsciowy sygnal synaptyczny wygeneruje odpowiedz w
neuronie wyjsciowym. Wykazano, ze wickszo$¢ energii jest zuzywana synaptycznie, a
nie przez potencjaly czynnosciowe (Attwell 1 ladecola 2002) dlatego jest
prawdopodobne, ze stymulacja tDCS po prostu obniza prog dla niektéorych neuronéw
wyjsciowych i zwigksza efektywno$¢ przetwarzania — zwickszajac tym samym

prawdopodobienstwo, ze populacje neuronéw odpowiedza zgodnie z wymaganiami

danego zadania.

os

*- e 1003 maae + 50 |

[ @~ 2 OCS mesn « 50
08 T

— - ——1

044

00

Corebellar 103p0Nn80 With InCreasng bad w
15 vatues ve O-BACK

18 28 8

NEACK LOAD
Rysunek 3. Zmniejszenie aktywno$ci neurondéw podczas zadania n-back w warunkach prawdziwej
stymulacji tDCS, w poréwnaniu do stymulacji pozorowanej. (A) Glowne efekty dla grupy (prawdziwej >
pozorowanej) na podstawie analizy calego moézgu, kontrastujacej wersje 1, 2, 3 z wersja 0-back;
zmniejszenie aktywnosci neurondow w mozdzku podczas oceny n-back w warunkach prawdziwej
stymulacji, w porownaniu do stymulacji pozorowanej. (B) Odpowiedz mo6zdzku przy wzrastajacym
obcigzeniu pamigci roboczej podczas oceny n-back; srednie wartosci beta i odchylenia standardowe.
Zaadaptowano za zgoda Orlov i in. 2017

Uposledzenie pamigci roboczej 1 funkcji wykonawczych jest silnie zwigzane z gorszymi
wynikami funkcjonalnymi w schizofrenii, dlatego tez stymulacja tDCS z
uzupetniajacym treningiem poznawczym stanowi obiecujacg interwencje oparta na
neuromodulacji aktywacji czotowej, co uzasadnia powtdrzenie tych wynikow.

Byto to pierwsze badanie, w ktorym wykorzystano fMRI, aby zbadaé

neurofizjologiczny wptyw stymulacji tDCS na wyniki zadan z zakresu pamigci

roboczej 1 funkcji wykonawczych w schizofrenii. Badania te zostaly docenione
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przyznaniem nagrody Young Investigator Award (2017) przez International Congress

on Schizophrenia Research (San Diego, Stany Zjednoczone).

4.1.3. Wplyw intensywnosci treningu na wspotczynnik uczenia w schizofrenii

Ostatni artykul, ktéry chcialabym omoéwi¢ w ramach zagadnien zwigzanych z
funkcjonowaniem poznawczym to publikacja dotyczaca zachowania. Zostal on
ogloszony w czasopi$mie Scientific Reports (Orlov i in. 2021). Ta dodatkowa analiza
zostala umotywowana ustaleniem, ze nie wszyscy uczestnicy poradzili sobie rownie
dobrze z zadaniem z zakresu uczenia mimowolnego, ktore imitowalo przyswajanie
stownictwa (Floel 1 in. 2008; Knecht i in. 2004).

Badania metaanalityczne sugeruja, ze odpowiedZ na trening poznawczy jest zwigzana z
cechami takimi jak czynniki poznawcze, np. wyjSciowe wyniki poznawcze
(Lindenmayer i in. 2017), czynniki psychologiczne, np. motywacja (Choi i Medalia
2005), czynniki biologiczne, np. wiek (Kontis 1 in. 2013) i predyspozycje genetyczne i
rodzinne (Panizzutti, Hamilton, i Vinogradov 2013), ktére stanowig zaréwno cechy
sprzyjajace jak 1 niesprzyjajace. Na podstawie naszych wcze$niejszych ustalen
zidentyfikowalis$my potrzebe zbadania czynnikow, na ktore mozna wptywac za pomoca
terapii, np. cechy schematu leczenia, ktore wykazuja najwyzszy wspdtczynnik uczenia i
zapamigtywania, a takze wygoda pod wzgledem przestrzegania zalecen przez pacjentow
1 kosztow ushug. Zatem potaczyliSmy wyniki behawioralne zadania z zakresu uczenia
mimowolnego uzyskane przez grupe pozorowang (N=24) (Orlov i in. 2017) (schemat
intensywny) i przez grupe placebo (N=23) w badaniu oceniajagcym wptyw wzmacniacza
funkcji poznawczych, modafinilu (cognitive enhancer), na wspotczynnik uczenia w
schizofrenii (Michalopoulou i in. 2015).

Sposrod procesOw uczenia si¢, przetwarzanie niemimowolne ma fundamentalne
znaczenie w zyciu codziennym, poniewaz pozwala na nieswiadome pozyskiwanie
informacji z otoczenia (Janacsek i Nemeth 2012). Moze ono obejmowal szereg
umiejetnosci, w tym motoryczne 1 poznawcze, umiejetnosci zwigzane z
podejmowaniem decyzji w kontekScie spotecznym, zdolno$¢ do komunikowania
emocji, przewidywanie zachowania oraz zdolno$¢ dostosowania go na podstawie
sygnatéw (Janacsek i Nemeth 2012).

Wykazano, ze w schizofrenii mimowolne uczenie si¢ jezyka, w oparciu o statystyczne

14



prawdopodobienstwo sprzezenia informacji pobranych ze $rodowiska (Knecht i in.
2004), jest uposledzone (Michalopoulou i in. 2015). Co wazne, trening uczenia
mimowolnego wykazat juz skuteczno$§¢ w zaburzeniach neurologicznych, w tym w
ponownym nabyciu umieje¢tnosci jezykowych u pacjentow z afazja po udarze mézgu
(Pulvermiiller i in. 2001).

Day 1 Day 2
Training Session | | Training Session
1,2 and 3 4 and 5
Week One
Day 1 Day 2 Day 5
Training | | Training Training
Session 1| |Session 2 Session 5

Rysunek 4 Harmonogram treningu poznawczego sesji treningowych uwzglednionych w analizie: grupa
intensywna (géra) i grupa dzienna (do6l). Zaadaptowano za zgoda Orlov i in. 2021.

Analizy koncentrowaly si¢ na poroéwnaniu pierwszych pigciu sesji treningowych
realizowanych codziennie, a przez grupe intensywna w ciggu dwoch dni (patrz: Rys. 4).
W grupie intensywnej sesje tego samego dnia dzielita okolo 45-minutowa przerwa.
Miara wynikow byt wspolczynnik MCC, a analize¢ przeprowadzono poprzez
specyfikaciec MLREM ze stalym efektem kategorialnym grupy i czasu oraz ich

interakcja.
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Rysunek 5. Sredni wspotczynnik uczenia w ciggu pieciu sesji zaréwno dla dziennego i intensywnego
schematu mierzony za pomocg wspotczynnika MCC. S sesja, MCC wspolczynnik korelacji Matthews,
wyzsze wartoSci oznaczaja lepsze wyniki. # istotna réznica. Stupki bledow przedstawiaja biedy
standardowe. Zaadaptowano za zgoda Orlov i in. 2021.

Potwierdzajac nasza hipoteze, grupa dzienna wykazata lepsze wyniki niz grupa, ktora
przeszta bardziej intensywny trening, ale tylko podczas 4. sesji (Rys. 5). Wskazuje to na
fakt, ze codzienny trening jest korzystniejszy w porOwnaniu z bardziej intensywnym
treningiem w krotkim okresie. Wyniki badan sugeruja, ze intensywny trening moze
stanowi¢ realng, ale mniej skuteczng alternatywe¢ w praktyce klinicznej, np. gdy
codzienna obecnos¢ jest niepraktyczna lub niemozliwa ze wzgledu na objawy kliniczne
pacjenta.

Wykazatam, ze sprzyjajacy wplyw stymulacji tDCS na pamig¢ robocza utrzymuje si¢ w
krotszym 1 dtuzszym okresie (do 4. tygodni), jest zwigzany ze zmianami w médzgu na
poziomie sieci i obejmuje miejsce stymulacji oraz mézdzek. Nie stwierdzitam wplywu
stymulacji tDCS na uczenie mimowolne, co moglo wynika¢ z niskiego wspolczynnika
uczenia w punkcie wyjSciowym. Poréwnawszy intensywny i1 dzienny schemat treningu
poznawczego wykazalam wyzszo$¢ codziennego treningu, jednak tylko w 4. dniu.
Sugeruje to, ze intensywne szkolenie jest wykonalne u tych pacjentow, dla ktorych

codzienne uczestnictwo jest zbyt uciagzliwe.
4.2. Halucynacje sltuchowe werbalne w schizofrenii

Kolejnym wiodgcym objawem schizofrenii sa halucynacje stuchowe werbalne (AVH).

AVH wystepuja u okoto 70% pacjentdéw z ta choroba (Andreasen i Flaum 1991).

16



Oprocz niepelnosprawnosci funkcjonalnej, wiaza si¢ one z wysokim poziomem
niepokoju (Shergill, Murray, McGuire 1998), przy czym okoto jedna czwarta pacjentow
chorych na schizofreni¢ podejmuje powazng probg samobdjcza w odpowiedzi na swoje
AVH (Kjelby i in. 2015). U okolo 30% pacjentow chorych na schizofreni¢ leki
przeciwpsychotyczne maja niewielkg lub zerowa skutecznosé¢ (Kane, Kishimoto, Correll
2013).

Pod wzgledem jezykowym AVH przyjmuja niejednorodng forme¢ oraz tres¢ i moga
wystepowaé w postaci halucynacji stuchowych (acousma), prostych stow lub calych
rozmoéw z glosami zréznicowanymi pod wzgledem wysokosci, glosnosci 1 akcentu.
Moga one mie¢ forme pojedynczego lub wielu gloséw, ktéore wydaja pacjentom
polecenia i instrukcje lub udzielaja komentarzy na biezaco. Co najwazniejsze, zwykle
osoby z AVH maja nad nimi niewielka kontrol¢ lub nie maja jej wcale. Z perspektywy
neuropoznawczej, AVH to btgdne postrzeganie lub zwodzenie zmystoéw bez obecnosci
bodzcow zewnetrznych.

Neuropoznawcze postawy AVH u pacjentéw ze schizofrenig nie s3 w pelni poznane
jednak postep w neuroobrazowaniu moézgu pozwolit na lepsze zrozumienie
neuronalnego podtoza AVH.

Przedstawiam tu trzy publikacje zwigzane z moimi badaniami nad AVH. M¢j wkiad w
ten temat badawczy jest dwojaki i1 sklada si¢ z dwoch prac przegladowych 1 jednego
badania empirycznego. Celem pierwszego opracowania bylo podsumowanie aktualnej
literatury z zakresu neuroobrazowania funkcjonalnego i anatomicznego badajacej
zwigzki mobzgowo-objawowe lezace u podstaw AVH, przy jednoczesnym
uwzglednieniu aktualnych modeli neuropoznawczych AVH. W drugiej pracy o
charakterze przegladowym przelozono aktualne modele neuropoznawcze na kliniczne
zastosowanie neurofeedbacku w czasie rzeczywistym (real-time fMRI neurofeedback
[fMRI-NF]) w leczeniu AVH. Trzecia publikacja to wyniki pracy empirycznej, podczas
ktérej badano zastosowanie biezacego fMRI-NF w przypadku halucynacji stuchowych
opornych na leczenie u pacjentow ze schizofrenig. Ponadto wykazatam dwie dodatkowe
publikacje, jedna to rozdziat ksigzki, natomiast druga to recenzja. Dokonano w nich

syntezy zagadnien wspomnianych trzech prac, dlatego nie zostaly one uwzglednione.

Curéié-Blake, B., Ford, J., Hubl, D., Orlov, N.D., Sommer, 1.S., Waters, F., Allen, P,
Jardri, R., Woodruff, P.W., Olivier, D., Mulert, C., Woodward, T., Aleman, A. (2017)

Interaction of language, auditory and memory brain networks in auditory verbal
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schizofrenii na nowe interwencje terapeutyczne]. In Hallucinations in Psychoses and

18



Affective Disorders (str. 175-190). Springer, Cham.

4.2.1 Przeglad modeli neuropoznawczych i badan neuroobrazowych dotyczacych AVH

Uczestniczylam wraz z innymi cztonkami International Consortium on Hallucination
Research, w opracowaniu pracy przegladowej, ktérej gtownym autorem jest prof.
Branislava Curcic-Blake. Byl to pierwszy kompleksowy przeglad obejmujacy wyniki
badan potaczen funkcjonalnych i strukturalnych. W szczegolnosci dokonaliSmy
przegladu badan, w ktéorych opisano wyniki dotyczace kojarzenia objawow i
wychwytywania objawow w sieciach stuchowych, jezykowych, pamigciowych i

limbicznych, z odniesieniami do modeli poznawczych.

4.2.1.1. Obecne modele AVH

Najbardziej wptywowe modele AVH to niestabilne wspomnienia [unstable memories) i
zaburzenia samokontroli [self-monitoring deficits), btedy w komunikacji mig¢dzy
potkulami moézgu, predykcje odgorne [top-down) i oddolne [bottom-up) oraz ich
hybrydy.

Model niestabilnych wspomnien sugeruje, ze AVH s3 rezultatem wtargnigcia i
niezamierzonej aktywacji wspomnien i reprezentacji umystowych, takich jak mowa
wewnetrzna lub obrazy stuchowe (Waters i in. 2006). Uwaza sie, ze niekompletne
zakodowanie wspomnien, nieprawidlowe torowanie i nienormalne przechowywanie
prowadzi do stabego wykorzystania kontekstu i twierdzi si¢, iz mozna je obserwowac
jako uskokowos¢ myslenia 1 luzne skojarzenia, ktore s3 zglaszane u 0sob
doswiadczajacych AVH (Sommer i in. 2010). Podstawa hipotezy o kontroli zrodta jest
zatozenie, ze AVH odzwierciedlaja braki w samokontroli 1 dyskryminacji
rzeczywisto$ci w przypadku zdarzen generowanych wewnetrznie, takich jak mysli,
wewnetrzna mowa 1 dziatania. Uwaza si¢, ze zaburzenia samokontroli wynikajg z
uposledzenia sensoryczno-motorycznego przewidywania wlasnego dzialania za pomoca
mechanizméw modelowania perspektywicznego [forward modelling] 1 kopii
eferentnych [effernce copy mechanism] (Feinberg 1978), tj. zdolno$ci do rozrdzniania
doswiadczen wygenerowanych samodzielnie od nakazéw zewngtrznych. Hipoteza o
btgdach komunikacji mi¢dzy potkulami przypisuje pojawienie si¢ AVH zmienionej

facznosci pomigdzy obustronnymi obszarami stuchowymi przez cialo modzelowate,
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poniewaz ta droga jest zaangazowana w prawidlowe przetwarzanie i rozumienie
stuchowe (Steinmann, Leicht, Mulert 2014). Z kolei predykcje odgérne i oddolne
uznawane sg za odzwierciedlenie nieprawidtowo$ci w monitorowaniu rzeczywistosci i
zwigkszonego odgérnego wpltywu na obrazowanie (Aleman i in. 2003). Ramy te zostaty
poszerzone o prawdopodobienstwo subiektywne przez Fristona (2005), ktory
zasugerowal, ze niezrOwnowazone mechanizmy oddolnego przetwarzania
sensorycznego 1 tworzenie wstepow [priors) odgérnych dla kodowania informacji
oddolnych leza u podstaw AVH. Zaproponowano rowniez kilka modeli hybrydowych,
w tym model aktywacji spontanicznej i samokontroli przez Forda i Hoffmana (Ford i
Hoffman 2013), ktéry sugeruje, ze neuronowe podioze AVH to hipertacznos¢ w sieci
korowo-prazkowiowej, dzigki ktérej rodzaca si¢ inaczej aktywno$¢ uzyskuje dostep do
Swiadomosci; pofaczenie elementow odgoérnych i samokontroli Alemana i1 Larei'a
(Aleman 1 Larei 2011), a takze model zmniejszonego zahamowania, zaburzonej

samokontroli i zmienionego czynnika odgérnego Watersa i in. (Waters i in. 2012).

4.2.1.2. Wyniki badan neuroobrazowych

Mimo pewnych sprzecznych wynikow, istnieja wyrazne dowody z badan MRI, Ze sieci
jezykowe, sluchowe, pami¢ciowe i limbiczne sg zaburzone u pacjentéw z AVH. Zdaje
si¢, ze ma to rozny wplyw na nieprawidlowa lacznos¢ miedzypotkulowa w zaleznosci
od stadium choroby, tj. we wczesnych stadiach choroby obserwuje si¢ zwigkszona
tacznos¢, podezas gdy w przypadku pozniejszych etapow jest odwrotnie, tj. pdzniejsze
stadia choroby wiaza si¢ z obnizong lacznoscig miedzypotkulowa. W przeciwienstwie
do badania mniejszej liczebnie grupy, badania na wigkszej probie osob z przewlekta
schizofrenia vs zdrowej grupie kontrolnej wykazaly zmniejszenie tacznosci
anatomicznej lub funkcjonalnej w sieciach jezykowych. By¢ moze nie jest tez
zaskoczeniem, ze wickszo$¢ badan opisuje nieprawidtowosci w kilku sieciach
jednoczesnie. Pod wzgledem strukturalnym, niektore obszary petnig funkcje w wielu
sieciach, np. gorny obszar skroniowy, gdzie osrodek Wernickego pokrywa si¢ z wtorng
korg stuchowa (Bethmann i Brechmann 2014). Chociaz kierunek nieprawidtowos$ci nie
jest jasny w sieciach sluchowych 1 jezykowych, w badaniach nad wychwytywaniem
objawow odnotowano wzrost w taczno$ci funkcjonalnej pomigdzy siecig stuchows i

jezykowa, a zwigkszong taczno$cia korowo-prazkowiowa podczas AVH. Ta wyrazna
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prawidlowos$¢ zwigkszonej interakcji miedzy stuchowo-jezykowym, a prazkowiowym
obszarem moézgu moze tlumaczy¢, dlaczego AVH s3 tak realistycznym

do$wiadczeniem.

4.2.1.3. Polaczenie podstaw teoretycznych i wynikow badan neuroobrazowych

Szereg badan potwierdza hipotez¢ natretnych wspomnien, ktdrg poswiadcza znaczenie
obszaré6w pamiegci i osrodka Broki (Sommer i1 in. 2012; Diederen i in. 2013) oraz
skorupy i sieci jezykowych w AVH (Hoffman i in. 2011). Badania te wykazaly jednak
réwniez, ze hipoteza natr¢tnych wspomnien jest niewystarczajaca do uwzglednienia
danych, poniewaz ujawniaja one bardziej ztozone zaangazowanie sieci médzgowych.
Hipoteza samokontroli rowniez zostata potwierdzona, dzigki ustaleniom dotyczacym
ostabienia lacznosci migdzy czotowo-skroniowymi obszarami generowania mowy, a
o$rodkami zajmujacymi si¢ rozumieniem mowy. Jesli chodzi o hipoteze¢ o komunikacji
miedzypotkulowej, wyniki badan neuroobrazowych pokazuja bledy komunikacji
migdzy obustronnymi obszarami sluchowymi juz w pierwszym epizodzie psychozy
(Hubl i in. 2004; Mulert i in. 2012), ale zmienia si¢ to wraz z postepem choroby
(Wigand 1 in. 2015). Podobnie, wyniki badan neuroobrazowych potwierdzaja odgérna
kontrole 1 oddolng btedna komunikacje, wykazujac nieprawidtowa tacznos$¢ miedzy
zakrgtem Heschla a osrodkiem Broki, gornym zakretem skroniowym [superior temporal
gyrus (STQ)), kora przedniej czgsci zakretu obreczy (ACC) i zakrgtem oczodolowo-
czolowym (Shinn i in. 2013). Ponadto w trzech badaniach stwierdzono specyficzne
zwigzane z AVH zmiany w taczno$ci pomigdzy obszarami percepcyjnymi i wyzszymi
obszarami poznawczymi, tj. od ptatow skroniowych do czotowych obszaréw
jezykowych i monitorujacych (Mechelli i in. 2007; Curéi¢- Blake i in. 2013; De La
Iglesia-Vaya i in. 2014).

W schizofrenii drogi j¢zykowe sa nieprawidtowe i otrzymuja za mato, za duzo, albo sa
to bledne sygnaty wejsciowe. Wydaje sie¢, ze nawet bez sygnalu wejsciowego obszary te
prébuja komunikowaé sie w zaburzony sposob. Potwierdzaja to badania spoczynkowe
[resting state], ktore wykazuja, ze zaktocenia sieci, a takze podwyzszona aktywnos¢ w
sieci wzbudzen podstawowych i korze sluchowej w potaczeniu z ich nie§wiadomag
komunikacja, moze stanowi¢ podtoze AVH (Northoff 2014; Northoff i Qin 2011).

Podsumowujac, zasugerowalis$my, iz podlozem AVH jest aktywno$¢ kory stluchowej i
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ze nieprawidlowe hamowanie receptorOw czuciowych jest zwigzane z AVH.
Wykazali$my jednak, ze odchylenia w tacznosci zwigzanej z AVH sa zlozone i
dynamiczne. Polaczenia zmieniajg si¢ wraz z postgpem choroby, zwlaszcza w sieciach
jezykowych, pamigciowych/limbicznych i stuchowych. Znajdujemy cz¢$ciowe poparcie
dla wszystkich modeli poznawczych AVH i1 mozna stwierdzi¢, ze dane w wigkszosci

popieraja modele hybrydowe.

4.2.2. Zastosowanie neurofeedbacku fMRI w czasie rzeczywistym

W drugim przegladzie skupiono si¢ na neuropoznawczych modelach AVH z
perspektywy zastosowania neurofeedbacku w czasie rzeczywistym fMRI (fMRI-NF). A
doktadniej, zaproponowali§my trzy strategie a priori lokalizacji celu za pomoca fMRI-
NF.

4.2.2.1. Neurofeedback fMRI w czasie rzeczywistym

Neurofeedback (NF) to rodzaj nieinwazyjnego biofeedbacku na podstawie interfejsu
moézg-komputer, ktory mierzy aktywnos$¢ mézgu i przekazuje ja uczestnikowi niemal w
czasie rzeczywistym, umozliwiajac mu uzyskanie dobrowolnej kontroli nad
aktywnos$cig swojego mozgu. W fMRI-NF aktywno$¢ mdzgu jest mierzona za pomoca
metody zaleznej od st¢zenia tlenu we krwi [BOLD] w jednym lub kilku obszarach
moézgu; fMRI-NF umozliwia uczestnikowi ¢wiczenie samokontroli obszaru mozgu
zwigzanego z objawem klinicznym, okreslonym zachowaniem lub patologia dzigki
biezagcemu interfejsowi komputer-mézg (Rys. 6). Informacje zwrotne s3 zazwyczaj
prezentowane wizualnie w postaci termometru lub bardziej ztozonych interfejsow,
takich jak gry; stosowano réwniez rozwigzania dzwigkowe, a takze kombinacje obu
tych elementow (Sitaram i in. 2017).

Obiecujace korzysci terapeutyczne ptynace z zastosowania fMRI-NF zaobserwowano w
innych zaburzeniach, np. przewleklym boélu (DeCharms i in. 2005) czy zespole
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi [attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD)] (Alegria i in. 2017), zaproponowaliSmy strategie stosowania
biezacego fMRI- NF w schizofrenii.

Strategie przedstawione w niniejszym opracowaniu zostaly oparte na niezaleznej pracy
trzech zespotdow, poniewaz w momencie publikacji biezacy fMRI-NF byt

najnowocze$niejsza metoda w schizofrenii. Omowione w tych pracach modele
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neuropoznawcze pokrywaja si¢ w wigkszosci z powyzszym przegladem, dlatego nie
beda one tutaj omawiane.

Neurofeedback w czasie rzeczywistym w zakresie AVH wigze si¢ z dwoma
wyzwaniami, a mianowicie z decyzja o tym, ktora aktywno$¢ moézgu w obszarze
docelowym zostanie zmierzona i w jaki sposob. Decyzja ta powinna zosta¢ podjeta na
podstawie modeli neuropoznawczych oraz wczesniejszych badan neuroobrazowych
wykazujacych znaczenie okre§lonych obszarow mozgu dla doswiadczania AVH.

W naszym przegladzie proponujemy dwie struktury mozgu oparte na badaniach
neuroobrazowania cech, tj. obszary biorgce udzial w AVH, i oferujemy dwie rézne
metody pozyskiwania maski strukturalnej, aby uzyska¢ sygnat neurofeedback. Trzecia
metoda opiera si¢ na zastosowaniu markera stanu, tj. pozyskiwaniu sygnalu
neurofeedback w trakcie doswiadczania AVH.

Jak juz wspomniano wyzej, AVH s3 zwigzane z nieprawidlowg aktywnoscig w kilku
sieciach, w tym w jezykowej, stuchowej i pamieciowej sieci mozgowej, a takze w ACC.
Konkretnie wykazano, ze nasilenie AVH jest skorelowane z sitg facznosci miedzy ACC
a STG (Mechelli i in. 2007; Wolf i in. 2011). ACC bierze udziat w wielu procesach, w
tym regulacji emocji, zachowaniu i wyborze odpowiedzi zgodnych z celem, kontroli
zrédla 1 kontroli poznawczej. Chociaz zrodta teoretyczne rdznie opisuja konkretng role
ACC w doswiadczaniu AVH, jest ona zaangazowana w monitorowanie mowy
wewnetrznej oraz procesOw odpamigtywania 1 wykrywanie bledow; sa to klasyczne
funkcje ACC istotne dla AVH. W konsekwencji ACC stanowi interesujacy cel do
pobierania sygnaldow neurofeedback. Podobnie STG jest dobrym celem do
pozyskiwania sygnalu neurofeedback ze wzgledu na swoja wrazliwo$¢ na mowe i gltosy
ludzkie (Belin i in. 2000).

Kolejna decyzja dotyczyta tego, jak najlepiej zmierzy¢ sygnat z obszaru
zainteresowania, aby zapewni¢ wysoka jako$¢ (czulo$¢) sygnatu neurofeedback. W
naszej pracy proponujemy trzy metody, ktore stanowig podstawe pozyskiwania sygnatu.
Najprostsza metoda pozyskania sygnatu z obszaru zainteresowania jest zastosowanie
maski anatomicznej, ktora moze by¢ wykonana na zaméwienie [custom made] lub w
oparciu o dostgpne atlasy anatomiczne. Aby jednak poprawi¢ jakos$¢ sygnalu, zalecamy
stosowanie  dodatkowych  etapdw  przetwarzania  sygnatu  neurofeedback:
gornoprzepustowej, sredniej ruchomej wyktadniczej, w celu usuniecia dryftu sygnatu o
niskiej czestotliwosci oraz szuméw o wysokiej czestotliwosei i duzych warto$ci

odstajacych sygnatu przy uzyciu zmodyfikowanego filtra Kalmana, a takze normalizacj¢
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sygnatu. Wykazano, ze metoda ta jest lepsza niz surowy neurofeedback (Koush i in.
2012). Druga metoda pozyskiwania maski z obszaru zainteresowania jest zastosowanie
maski funkcjonalnej na poziomie indywidualnym, aby odwzorowaé¢ odpowiedz
konkretnego obszaru moézgu. Na przyktad, w odniesieniu do AVH wykazano, ze
podczas halucynacji aktywowany jest obszar STG wrazliwy na ludzki glos. W zwiagzku
z tym maska wymagataby zastosowania zadania majacego na celu identyfikacje kory
stuchowej reagujacej na ludzki glos (wigcej na temat tej metody w ponizszej publikacji
empirycznej). Po wyznaczeniu obszaru 1 ustaleniu rozmiaru klastra (na podstawie
wczesniejszych badan metaanalitycznych) nalezy doda¢ obszar kontrolny w celu
usrednienia niespecyficznej aktywacji moézgu. Maske mozna tworzy¢ do kazdego skanu
lub stosowac te samg maske podczas kolejnych wizyt, zmniejszajac tym samym czas
skanowania i dyskomfort pacjenta, a takze utrzymujac jednakowy ksztalt i rozmiar
maski podczas wszystkich wizyt. Jesli skaner MRI nie pozwala na reorganizacje
wczesniej uzyskanych danych, mozna to osiggna¢ za pomocg wigkszosci programow do
analizy online, ktore posiadaja wbudowane algorytmy w tym wtasnie celu. Jesli chodzi
o trening neurofeedback, obie metody opieraja si¢ na konstrukcji blokowej: bloki
neurofeedbacku przeplataja si¢ z blokami spoczynku. Ostatnig metoda zaproponowang
w naszym artykule jest wykorzystanie klasyfikatora do wykrywania objawow
subiektywnych wraz z powigzanymi z nimi wzorcami aktywno$ci mozgu (Jardri 1 in.
2011). Jednak zbudowanie wiarygodnego klasyfikatora wymaga zaistnienia okre§lonych
cech AVH, a konkretnie AVH musza wystapi¢ kilka razy podczas sesji skanowania,
przeplatane okresami bezobjawowymi. Chociaz klasyfikator moze by¢ niezalezny od
badanego (Jardri i in. 2013). Ta metoda nie wymaga konstrukcji blokowej, lecz
umozliwia zastosowanie strategii, w ramach ktorej klasyfikator rozréznia stany umystu,
tj. halucynacje, stan przejSciowy i brak halucynacji, przekazuje informacje zwrotne
swiadczace o konkretnym stanie i wymaga od uczestnika dostosowania swojej strategii

umystowej do zidentyfikowanego stanu.
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Rysunek 6. Zasady dziatania neurofeedbacku fMRI. (A) Schemat systemu neurofeedback opartego na
fMRI. (B) Trening neurofeedback w protokotach neurofeedbacku fMRI. Zaadaptowano za zgoda Fovet i
in. 2018

4.2.3. Neurofeedback w czasie rzeczywistym fMRI w leczeniu AVH opornych na

leczenie

Moim ostatnim wktadem w badania nad AVH jest empiryczne badanie pilotazowe, w
ktorym analizuj¢ mozliwos¢ zastosowania fMRI-NF w czasie rzeczywistym, w
odniesieniu do halucynacji opornych na leczenie u pacjentéw ze schizofrenia, ktore
zostato opublikowane w Translational Psychiatry (Orlov 1 in. 2018). Z klinicznego
punktu widzenia u okolo 30% pacjentow ze schizofrenig, tradycyjne leki
przeciwpsychotyczne zupeilnie nie pomagaja z AVH Ilub ich oddzialywanie jest
niewielkie. Jak wspomniano powyzej, neurokognitywne podioze AVH u pacjentow ze
schizofrenig nie jest w pelni poznane. Obecne modele poznawcze zakladaja, ze AVH
maja wyrazne cechy percepcyjne, s3 generowane wewnetrznie, ale w jaki$ sposob sa
btednie  rozpoznawane lub  przypisywane do zewnetrznego zrodla.  Z
neurofizjologicznego punktu widzenia AVH powigzane sa z aktywno$cia w wielu

regionach mézgu (Jardri i in. 2011), jednak jednym z najbardziej jednoznacznych i
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powielanych odkry¢ jest zaburzona czynno$¢ kory moézgowej w goérnym zakrecie
skroniowym (STG) (Allen, Aleman i McGuire 2007; Diederen i in. 2013), czyli
obszarze mézgu zwigzanym z przetwarzaniem mowy u ludzi. Wzmozong aktywacje
STG zaobserwowano w badaniach wychwytywania objawéw, a takze w badaniach
stanu spoczynku (Diederen i wsp. 2013) i perfuzji (Homan i wsp. 2013), co stanowi
wyrazny cel w konteks$cie pozyskiwania sygnatu neurofeedback.

Modele kodowania predykcyjnego (Fletcher i Frith 2009; Horga i in. 2014) zaktadaja,
ze systemy neuronalne moga thumi¢ reakcje na przewidywalne (sensoryczne) zdarzenia,
takie jak mowa wewnetrzna (Horga i in. 2014), 1 ze dzigki temu wlasnie mechanizmowi
rozwijaja si¢ przekonania dotyczace zrédla wprowadzania informacji do uktadow
sensorycznych (Kiebel, Daunizeau i Friston 2009). Zgodnie z t3 heurystyka, na
podstawie czuciowo-ruchowych modeli AVH mozna przypuszczaé, ze utrata kontroli,
ktora definiuyje AVH, wynika z konkretnych deficytow w zakresie sygnalizacji
predykcyjnej (Allen, Aleman i McGuire 2007), tj. z zaburzen czuciowo-ruchowe;j
sygnalizacji predykcyjnej z obszarow ruchowych mowy w dolnym zakrecie czotowym
[inferior frontal gyrys (IFG)] do obszarow czuciowych mowy w ACC/STG (por. model
samokontroli (Frith i Done 1988)). Model samokontroli zaklada, Ze u pacjentow z AVH
wystepuja zaburzenia rozpoznawania kopii wpltywu lub mechanizmu wyladowan
nastgpczych, ktory normalnie przewiduje wykonanie czynno$ci motorycznej, takiej jak
mowa wewnetrzna. W zawigzku z tym przesylanie sygnatdéw do regionow
sensorycznych o tym, ze dzialanie jest wolicjonalne, jest zaburzone, a mowa
wewnetrzna nie jest uznawana za wytworzong samodzielnie (Frith i Done 1988). Ten
brak sygnalizacji prowadzi do dezorientacji w kwestii kontroli (miedzy wlasng
wewnetrzng  mowag a  zewnetrznie  postrzeganymi  glosami 1 mowa). Z
neurofizjologicznego punktu widzenia model ten sugeruje, ze AVH wiaze si¢ z wicksza
niz normalnie aktywno$cia w ACC, przy wytwarzaniu mowy wewngtrzna (Frith i Done
1988; Shergill 1 in. 2001), poniewaz sygnal kopiowania zakldcen z obszarow
motorycznych mowy nie jest w stanie ostabi¢ aktywacji sensorycznej.

Prognoza ta jest zgodna z opisanymi powyzej wynikami nadaktywnosci ACC,
rezultatami obnizonej predykcji czuciowo-ruchowej u pacjentéw z AVH (Simons i
wsp. 2010; Shergill i wsp. 2014) oraz efektami zmienionych polaczen neuronalnych
migdzy ACC a obszarami motorycznymi mowy w IFG (Lawrie i wsp. 2002;
Vercammen i wsp. 2010; Hoffman i wsp. 2011; Catani i wsp. 2011).

Jak wspomniano powyzej, fMRI-NF w czasie rzeczywistym umozliwia osobie
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monitorowanie 1 samoregulacj¢ wtasnej aktywnos$ci moézgu. Z naukowego punktu
widzenia, neurofeedback by¢ moze pozwoli nam poglebi¢ wiedz¢ na temat obszarow
moézgu zaangazowanych w do$wiadczenia w AVH, a pomdc przy badaniach nad
uczeniem osob ze schizofrenig zmieniania aktywnos$ci i polaczen w tych sieciach. Z
racji tego, ze opisywano juz zaburzenia potaczen miedzy ACC i STG, staraliSmy si¢
zbada¢ wpltyw neurofeedbacku na STG, poniewaz obszar ten stanowi wyrazniejszy cel
dla ekstrakcji sygnatéw maski funkcjonalne;.

Do badania typu POC (dowod stusznosci koncepceji) wybraliSmy dwunastu pacjentéw
ze schizofrenig i oporng na leczenie AVH do badania fMRI-NF w czasie rzeczywistym.
Uczestnicy badania wzi¢li udziat w czterech sesjach MRI (rezonans magnetyczny)
roztozonych na okres dwoch tygodni. Objawy kliniczne oceniano przy uzyciu skali
zespolu pozytywnego i negatywnego na poczatku i po zakonczeniu eksperymentu
[Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)]. Ponadto uczestnicy wypeltniali Skalg
Oceny Objawoéw Psychotycznych [Psychotic Symptom Rating Scale] na poziomie
podstawowym oraz po kazdej sesji skanowania. Jako obszar docelowy do ekstrakcji
sygnatow wybraliémy okolice kory stuchowej reagujaca na glos, poniewaz wykazano,
ze jest ona zwigzana z do$wiadczeniami AVH (patrz wyzej). Zamiast uzywa¢ maski
szablonowej, zastosowali$my skanowanie lokalizatorem funkcjonalnym, aby zmapowac
ten obszar indywidualnie u kazdego uczestnika. Wybralismy zadanie, w ktorym bodzce
werbalne (stowa z zakresu przedmiotéw codziennego uzytku neutralne pod wzgledem
konsensusu semantycznego 1 prozodycznego) oraz bodzce niewerbalne (cyfrowe
dzwieki niezwigzane z mowa o amplitudzie i energii dopasowanej do bodzcoéw
wokalnych) byly stosowane zamiennie w 20-sekundowych blokach. Maske
funkcjonalng obliczono podczas pierwszego skanowania jako efektywna zmiang
sygnaltu w obszarach aktywowanych zadaniem lokalizatora funkcjonalnego, na
podstawie roznicy w aktywacji pomiedzy aktywacja podczas bloku (bodzce werbalne) i
bloku podstawowego (bodzce niewerbalne). Przetwarzanie danych online

przeprowadzono za pomocg oprogramowaniu AFNI (https://afni.nimh.nih.gov/).

Poszczegdlne maski funkcjonalne zostalty utworzone przez rgczne wybranie
maksymalnie aktywowanego skupiska w lewym tylnym STG. Wielkos¢ klastra zostala
dobrana na podstawie wcze$niejszych metaanaliz wskazujacych na udziat STG w AVH.
W celu wyeliminowania niepowigzanych efektow w obrebie catego mdzgu utworzono
maske istoty biatej na podstawie obrazéw segmentacji T1 i odwzorowano j3a na masce

lokalizatora przez odwrdcenie procesu normalizacji. Podczas wszystkich sesji
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skanowania stosowano t¢ samg maske. Neurofeedback prowadzono w blokach
zadaniowych (6 blokéw po 50 sekund) i blokach odpoczynkowych (7 blokéw po 30
sekund). Bardziej szczegotowe informacje na temat sposobu obliczania neurofeedbacku
mozna znalez¢ w Orlov 1 in. (2018). Wszyscy uczestnicy badania z powodzeniem
nauczyli si¢ zmniejsza¢ aktywno$¢ STG podczas sesji treningowych.

Poréwnatam aktywno$¢ STG i polaczenia w sensorycznych regionach ruchowych
mowy przed i po treningu, uzywajac GLM w SPM. Po treningu zaobserwowano
zwigkszong facznos¢ miedzy STG a IFG. Ponadto sam trening wigzal si¢ z niewielkim,
ale istotnym zmniejszeniem ogdlnego nasilenia AVH. Szczegdélny wplyw na zmiang
pogladu o pochodzeniu AVH (z zewngtrznego na wewngtrzne) oraz mniejszy poziom
stresu zwigzany z tym doswiadczeniem mial fMRI-NF w czasie rzeczywistym. Wyniki
te sa szczegblnie interesujagce w kontek$cie modelu mowy wewngtrznej AVH, ktory
proponuje btedng atrybucje mowy wewnetrznej do zewnetrznego lub obcego zrddta (jak
opisano powyzej). Wykazano, ze btgedna atrybucja jest zwigzana ze zmiang sygnatu
migdzy regionami motorycznymi mowy w dolnym ptacie czotowym a regionami
sensorycznymi mowy w tylnym STG (Simons i1 Spiers 2003; Vinogradov i in. 2008), co
réwniez zaobserwowali§my sami.

Bylo to pierwsze badanie, w ktérym zastosowano funkcjonalng maske lokalizatora i

fMRI-NF w czasie rzeczywistym do leczenia opornych na leczenie omaméw
stuchowych u o0s6b ze schizofrenig. Za te badania otrzymalam nagrody od
Schizophrenia International Society we Florencji (Wtochy) (2018) oraz od International
Consortium on Hallucinations Research w Lille (Francja) (2017). Udzielatam takze
wywiadoéw na zywo w telewizji i radiu, w tym w BBC i1 Sky News, a takze nagranych

wczesniej wywiadow dla medidéw w Ameryce Péinocnej i Europie.

Moj wklad w badania nad AVH obejmuje kompleksowy przeglad testow
neuroobrazowych dotyczacych interakcji sieci mézgowych w AVH, opracowanie
nowych metod fMRI-NF w czasie rzeczywistym do leczenia AVH oraz badanie
empiryczne wykazujace obiecujace efekty w zakresie fMRI-NF w czasie rzeczywistym

w leczeniu AVH, ktore nie reaguja na standardowe leczenie przeciwpsychotyczne.
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4.3. Sieci mozgowe zwiazane z poczatkiem i utrzymywaniem si¢ schizofrenii

Ostatnim zagadnieniem z dziedziny schizofrenii, ktére chcialabym poruszy¢, jest
badanie dynamiki neuronéw zwigzanych z chorobg u o0s6b z utrzymujacymi si¢
objawami podprogowymi [subthreshold psychotic experience (PE)] oraz u 0s6b z grupy

wysokiego ryzyka klinicznego [clinical high-risk (CHR)].

Wang, D., Peng, X., Pelletier-Baldelli, A., Orlov, N., Farabaugh, A., Nasr, S., Eryilmaz,
H., Fava, M., Holmes, A.J., Roffman, J.L. and Liu, H., Holt, D.J. 2021. Altered temporal,
but intact spatial, features of transient network dynamics in psychosis [Zmienione
czasowe, ale nienaruszone przestrzenne cechy przej$ciowej dynamiki sieci w psychozie]
Molecular psychiatry, 26(6), ss. 2493-2503.
IF = 13,4; Liczba cytowan = 24 (luty 2025)

Allen, P., Hird, E.J., Orlov, N., Modinos, G., Bossong, M., Antoniades, M., Sampson,
C., Azis, M., Howes, O., Stone, J. and Perez, J., 2021. Adverse clinical outcomes in
people at clinical high-risk for psychosis related to altered interactions between
hippocampal activity and glutamatergic function [Niekorzystne wyniki kliniczne u
0s0b z klinicznie wysokim ryzykiem wystapienia psychozy zwigzane ze zmienionymi
interakcjami  migdzy aktywno$cia hipokampa a funkcja glutaminergiczng].
Translational psychiatry, 11(1), ss. 1-9.

IF =7,9; Liczba cytowan = 10 (luty 2025)

4.3.1 Stany mézgu zwigzane z podprogowymi objawami klinicznymi.

W 2018 r. z powodzeniem ubiegatam si¢ o stanowisko postodoktorskie w Liu Lab for
Study of Brain Basis of Individual Differences w Athinoula A. Martinos Center for
Biomedical Imaging Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School w USA.
Laboratorium to prowadzi prace nad stanami mézgu zwigzanymi z podprogowymi
objawami klinicznymi oraz wprowadza najnowocze$niejsze algorytmy do badania fMRI
stanu spoczynku [resting state] wsrdod osob zdrowych 1 klinicznych. Rezonans
magnetyczny w stanie spoczynku mierzy sygnaly BOLD uzyskane bez wyraZnej
stymulacji lub konkretnego zadania. Przestrzenny wzér czasowych korelacji BOLD
wykazuje silne podobienstwo do wielu znanych sieci mézgowych (np. ruchowych,

wzrokowych itp.).
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W czasie pracy w laboratorium uczestniczylam w projekcie, ktorego celem byto badanie
sieci stanéw spoczynkowych u os6b zdrowych, jak i u oséb z utrzymujacymi si¢
podprogowymi objawami psychotycznymi lub tym, co powszechnie okresla si¢ mianem
»doswiadczen psychotycznych" (PE) oraz u 0séb z rozpoznang schizofrenig. W naszych
analizach skupili$my si¢ na zbiorach danych obejmujacych osoby ze schizofrenig (N =
35) 1 dobranych do nich zdrowych kontrolowanych (N = 35), studentéw (N = 130) z
podprogowym PE (N = 22) i dobranych do nich studentow bez tego typu doswiadczen.
Badalismy aktywno$¢ mozgu za pomoca zmodyfikowanej wersji metody punktowo-
procesowej mierzacej spontaniczne wzorce koaktywacji, ktéra pozwala na ekstrakcje
statych 1 zmiennych wtasciwosci sieci oraz ich czasowg i przestrzenng dekompozycje.
W standardowych analizach stanu spoczynku zwykle wykorzystuje si¢ usredniong
odpowiedz BOLD dla catego skanu, sesji lub uczestnika. Wykazano jednak czasowa
zmiennos$¢ migdzyobszarowego BOLD [temporal variation in interregional of BOLD] w
skali czasowej od kilkudziesieciu sekund do kilku minut, co potwierdza zmienny
charakter pofaczen funkcjonalnych (Chang i Glover 2010). Co ciekawe, wykazano, ze
sieci stanu spoczynku wyodrgbnione na podstawie konwencjonalnych analiz korelacji
reprezentujg Srednie czasowe wielu rdznych wzoréw wspodtaktywacji lub deaktywacji w
réznych punktach czasowych. Z tego tez powodu zastosowalismy algorytm k-
klasteryzacji dla kazdego wycinka i osoby, aby zaklasyfikowaé¢ ramy [slices] do
klastrow na podstawie ich podobienstwa przestrzennego. Wycinki przypisane do tego
samego klastra zostaly usrednione w celu wygenerowania mapy stanu moézgu.
Optymalng liczbg klastréw ustalono na podstawie wiarygodno$ci testowej uzyskanych
stanow mozgu na podstawie niezaleznego zbioru danych i wynosita dziewigtnascie.
StwierdziliSmy, ze rdznica mi¢dzy osobami chorymi na schizofreni¢ i dobranymi
zdrowymi osobami z grupy kontrolnej widoczna jest w czgstotliwosci wystepowania
trzech stanow, ale nie w mapach przestrzennych tych stanéw. Zwlaszcza u oséb ze
schizofrenig rzadziej pojawiat si¢ w mozgu stan A, ktory charakteryzowat si¢ silng
aktywacja sieci czotowo-skroniowej [fronto-parietal network (FPN)] i dezaktywacja
sieci ruchowo-zmystowej [motor-sensory network (MN)], stanu B, w ktéorym
wystepowata odwrotna prawidtowosé, tj. silna dezaktywacja FPN i silna aktywacja MN,
oraz stanu C, co wigzalo si¢ z silng aktywacja sieci wzrokowej [visual network (VN)] i
sieci istotno$ci [salience network (SN)] oraz dezaktywacja sieci wzbudzen

podstawowych [default mode network (DMN].
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Rysunek 7. W danych spoczynkowych zebranych od 35 pacjentow z SCZ i 35 oséb zdrowych
zidentyfikowano dziewigtnascie stanow mozgu. Trzy stany wystepowaty znacznie rzadziej u pacjentéw z
SCZ niz u 0s6b z grupy kontrolnej (odpowiednio: p < 0,001, p < 0,001, p = 0,012, test # dwustronny). W
dolnym panelu przedstawiono mapy tych stanéw mozgu u zdrowych osob z grupy kontrolnej. Jeden stan
wykazuje silng aktywacj¢ w sieci kontroli czolowo-ciemieniowej, ale dezaktywacje w obszarach
sensomotorycznych. Drugi stan wykazuje odwrotng prawidtowos¢. Trzeci stan obejmuje silng aktywacje
w korze wzrokowej i potkuli mézgu, ale dezaktywacje w sieci wzbudzen podstawowych. Zaadaptowano
za zgoda Wang i in. 2021.

Ponadto zmniejszenie czgstotliwosci  wystgpowania standéw  wigzalo sie  ze
zmniejszeniem potaczen funkcjonalnych przy uzyciu konwencjonalnej analizy stanu
spoczynku. Sugeruje to zatem, ze opisywane wczesniej zmniejszenie tacznosci
funkcjonalnej w schizofrenii moze by¢ przynajmniej czgSciowo spowodowane
zmniejszong czestotliwoscia wystepowania trzech stanow mozgu.

W grupie z PE stwierdzono jedynie rzadsze wystepowanie stanu C, tj. silnej aktywacji
VN i SN oraz dezaktywacji DMN, co bylo réwniez zwigzane z nasileniem PE. Lacznie
wyniki te sugeruja, ze poczatkowo ograniczona aktywnos¢ SN 1 VN w grupie z PE oraz
dodatkowa utrata sieci MN 1 FPN wiaza si¢ z postgpem choroby. Z modelu

neurokognitywnego wynika, ze ryzyko psychozy jest zwigzane z niewlasciwym
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przypisywaniem znaczenia sygnatom, ktore sa niezalezne od bodzcoéw. W zwigzku z tym
utrzymujace si¢ zaburzenia przetwarzania bodzcow zmystowych i wrazliwosci na bodzce
moga zaktoca¢ procesy poznawcze i podstawowe procesy motoryczne oraz funkcje
sieciowe. Nalezy to jednak podda¢ dalszej analizie, poniewaz zmiany w stanach A i B
moga by¢ konsekwencja zazywania lekow przeciwpsychotyczne lub/i przewleklosci
choroby, dlatego w celu ustalenia wiarygodnego efektu przyczynowego konieczne sg

dalsze badania.
a
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Rysunek 8. Wystgpowanie podprogowych objawow psychotycznych wptywa na czestotliwos$¢ pojawiania
si¢ stanow zwigzanych z psychoza. W catej kohorcie mtodych dorostych (n = 130) czgstosé
wystgpowania stanu C wykazywata istotng korelacj¢ z wynikiem w skali PDI (» = -0,26, p = 0,003,
wyjasniajac 6,7% wariancji w PE), co wskazuje, ze utrata stanu C wigze si¢ z nasileniem subklinicznych
objawow psychotycznych. Zaadaptowano za zgoda Wang i in.

2021.

4.3.2.Mechanizmy lezace u podstaw niekorzystnych wynikow klinicznych w

populacjach wysokiego ryzyka.

Dzigki wieloletniej wspotpracy z profesorem Paul'em Allen'em moglam wzig¢ udziat w
projekcie kierowanym przez dr Gemme¢ Modinos, ktora jest laureatem prestizowego
stypendium im. Sir Henry'ego Dale'a i prowadzi badania nad molekularnymi i
neuronalnymi mechanizmami rozwoju objawdw psychotycznych 1 zaburzen
psychotycznych. Modele zwierzgce sugeruja, ze patologia i rozwoj psychozy wynikaja z
dysfunkcji hipokampa poprzez projekcje glutamatergiczne i zwigkszone dziatanie
dopaminy w prazkowiu [striatum)]. Zaburzenia reakcji neuronalnej w osi hipokamp-
prazkowie-§rodmozgowie [hippocampal-striatal-midbrain response] wystepuja wlaszcza

u 0sOb ze stwierdzong schizofrenig oraz w CHR 1 wigze si¢ z objawami pozytywnymi.
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Uwaza si¢, ze wplyw dysfunkcji $rédmozgowia hipokampalno-striatalnego jest
zwigzany przede wszystkim z przetwarzaniem informacji o istotnosci [salience] z
powodu zmienionej podkorowej sygnalizacji dopaminergicznej. Oslabienie reakcji
hipokampa stwierdzono zaréwno podczas przetwarzania istotnosci (Modinos i in. 2020),
jak 1 pamigci (Allen 1 in. 2012). W najwigkszym jak dotad badaniu z zastosowaniem
spektroskopii protonowego rezonansu magnetycznego [proton magnetic resonance
spectroscopy (‘H-MRS)] (N=86 CHR) grupa ta wykazata, ze zwiekszone stezenie
glutaminianu w hipokampie na poczatku badania bylo zwigzane z przejsciem do
psychozy po okoto 18 miesigcach obserwacji (Bossong i in. 2019). Ponadto, podczas
zadania przetwarzania istotno$ci, poddanie na dziatanie nowych bodzcéw wigzalo si¢ ze
zmiang w reakcji hipokampa i1 funkcjonalnym sprzezeniu obwodéw na osi hipokamp-
prazkowie-§rodmozgowie (Modinos 1 inn. 2020). Szczegdlnie osoby z CHR
wykazywaty znacznie zmniejszone efektywne potaczenia miedzy $rodmoézgowiem a
prazkowiem oraz wigksze potaczenia miedzy hipokampem a prazkowiem i mig¢dzy
srodmozgowiem a hipokampem, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy
kontrolnej. To dowod na to, ze dysregulacja przetwarzania istotno$ci ma miejsce jeszcze
przed pojawieniem si¢ psychozy w CHR.

Po uzyskaniu wynikow badan 'H-MRS i rozregulowania przetwarzania istotnosci,
kolejnym logicznym krokiem byto przeprowadzenie zbiorczej analizy tych wynikow
neuroobrazowania w multimodalne badanie interakcji migdzy aktywnoscig hipokampa,
jego funkcja 1 potaczeniami miedzy hipokampem a prazkowiem w powigzaniu z
niekorzystnymi wynikami klinicznymi. Wspomniana zbiorcza analiza opierala si¢ na
uczestnikach, u ktorych dostepne byly zaro6wno dane z 'H-MRS, jak i z zadania
zwigzanego z istotno$cig (CHR = 75 i HC = 31). Analiz¢ 'H- MRS przeprowadzono na
podstawie st¢zenia metabolitoéw Glx. Glx to suma metabolitéw glutaminianu i glutaminy,
powszechnie stosowana jako marker funkcji glutaminergicznej, poniewaz odzwierciedla
przede wszystkim poziom glutaminianu, ktéry jest zwykle 5-6 razy wyzszy niz w

przypadku glutaminy (Merritt i in. 2016).
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Rysunek 8. Aktywno$¢ funkcjonalna A Wykres rozrzutu pokazujacy interakcje migdzy Grupami (CHR-T
vs CHR-NT) x Glx hipokampa przy aktywacji prawego hipokampa podczas dzialania nowych bodzcow.
B Mapa moézgu SPM ukazujaca aktywacj¢ prawego hipokampa dla Grupy (CHR-T vs CHR-NT) x nowe
proby (p FEW <0,017). C & D Wykres rozrzutu przedstawiajacy interakcj¢ migdzy Grupami (CHR-stabe
vs CHT-dobre) x Glx hipokampa przy obustronnej aktywacji hipokampa podczas prob z nowymi
bodzcami. E Mapa moézgu SPM (przekroj koronalny) ukazujaca obustronng aktywacj¢ hipokampa dla
Grupy (CHR-stabe vs. CHR-dobre) x Glx hipokampa na nowych > probach (pFWE < .017). CHR-T:
wysokie ryzyko kliniczne - przeniesione; CHR-NT: wysokie ryzyko kliniczne - nie przeniesione).
Zaadaptowano za zgoda Allen i in. 2021

Aby sfalsyfikowac¢ te hipotezg, zastosowalismy wielowymiarowy ogélny model liniowy
[general linear model (GLM)] z efektem losowym i sprawdzilismy wptyw grupy i
stezenia GIx na taczno$¢ miedzy hipokampem a prazkowiem za pomoca interakcji
psychofizjologicznych [psycho-physiological interactions (PPI)] (Friston i in. 1997).
Wykazali$my, Zze wyniki kliniczne w grupie CHR sg zwigzane ze zmieniong interakcja
mi¢dzy stezeniem metabolitow Glx w hipokampie (wskaznik) a aktywno$cig hipokampa
zwigzang z zadaniem. Przej$cie do psychozy bylo zwigzane z ujemnym zwigzkiem
migdzy metabolitem Glx a prawym hipokampem. Co wigcej, cztonkowie grupy CHR ze
stabym wynikiem funkcjonalnym, mierzonym za pomocg Ogolnej Oceny Funkcji
[Global Assessment of Functioning (GAF)] (GAF<65) (Hall 1995), wykazali ujemny
zwigzek migdzy aktywnoscig hipokampa a miejscowym stezeniem Glx, podczas gdy
odwrotng zalezno$¢ zaobserwowano u os6b z dobrym wynikiem funkcjonalnym
(GAF>65).

Analiza PPI wykazala pozytywng zalezno§¢ pomiedzy funkcjonalng tacznoscig miedzy
hipokampem a prazkowiem a st¢zeniem metabolitow Glx w hipokampie, przy czym
odwrotna sytuacja miata miejsce w catej grupie CHR, tj. wykazala ona negatywna

zalezno$¢ (Rys. 9 ponizej).
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Rysunek 9. Lacznos¢ funkcjonalna. A Wykresy rozrzutu przedstawiajace interakcje PPI pomiedzy Grupa
(CHR vs. HC) w obustronnym prazkowiu asocjacyjnym oraz B Mapa mézgu SPM (przekroj osiowy)
ukazujaca tacznos¢ funkcjonalng w obustronnym prazkowiu asocjacyjnym dla Grupy (CHR vs HC) x Glx
hipokampa podczas nowych > neutralnych préb oddball (p FWE < 0.025). C Wykresy rozrzutu
przedstawiajace interakcje PPI pomigdzy Grupa (CHR vs. HC) w obustronnym prazkowiu brzusznym
oraz D Mapa mézgu SPM (przekroj osiowy) ukazujaca tacznos¢ funkcjonalng w obustronnym prazkowiu
brzusznym dla Grupy (CHR vs HC) x GIx hipokampa podczas nowych > neutralnych préb oddball (p
FWE < 0.025). CHR-T: wysokie ryzyko kliniczne - przeniesione; CHR-NT: wysokie ryzyko kliniczne -
nie przeniesione). Zaadaptowano za zgodg Allen i in. 2021

Jak dotad jest to pierwsze badanie przeprowadzone na ludziach, ktére wykazato, ze

stezenia glutaminergiczne w hipokampie s3 zwigzane ze zmieniong aktywnoscia
hipokampu 1 funkcja w grupie CHR z niekorzystnymi wynikami klinicznymi i
funkcjonalnymi. Wyniki naszych badan maja potencjalne znaczenie kliniczne, poniewaz
potwierdzaja, ze aktywno$¢ hipokampa i funkcje glutaminergiczna stanowia obiecujace

cele dla rozwoju nowych metod leczenia psychozy.
Wspolnie z moimi kolegami udowodniliémy, ze PE wiaze si¢ z redukcja pewnych
standow mozgu, w szczeg6lnosci dotyczacych pierwszorzgdowej kory wzrokowej i

niewlasciwego przypisywania znaczenia sygnatom, co sugeruje, ze stany te znajdujg si¢
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na biologicznym kontinuum z psychoza kliniczng. Ponadto, zgodnie z modelami
psychozy u gryzoni, przedstawiliSmy pierwsze dowody dla ludzi, ze aktywno$¢
hipokampa 1 funkcja glutaminergiczna sa ze soba powigzane oraz ze interakcje
pomigdzy nimi pozwalaja przewidzie¢ wyniki kliniczne i funkcjonalne u oséb z grupy

CHR.

Dzialalno$¢ naukowa prowadzona na wig¢cej niz jednej uczelni lub w instytucjach
naukowych, zwlaszcza zagranicznych
Badania postdoktorskie prowadzitam w czterech zagranicznych instytucjach, tj. King’s
College London, Roehampton University, Harvard Medical School & Massachusetts
General Hospital oraz Medical University of South Carolina. Oprécz wyzej
wymienionych publikacji, jestem/bytam zaangazowana w projekty mi¢dzynarodowe,
ktére stosowaty metody neuroobrazowania w populacji klinicznej i zdrowej, w wyniku

czego powstaly nastepujace publikacje:

= Praca dot. wplywu zanieczyszczenia powietrza na rozwijajacy si¢ mozg,

protokot z badania Neurosmog

Markevych, L., Orlov, N., Grellier, J., Kaczmarek-Majer, K., Lipowska, M., Sitnik-
Warchulska, K., Mysak, Y., Baumbach, C., Wierzba-tukaszyk, M., Soomro, M.H.
and Compa, M., 2022. NeuroSmog: Determining the impact of air pollution on the
developing brain: project protocol [NeuroSmog: Okreslenie wplywu
zanieczyszczenia powietrza na rozwijajacy si¢ mozg: protokol z projektu].

International journal of environmental research and public health, 19(1), p. 310.

* Praca dot. konsensusu z Migdzynarodowg siecig przezczaszkowej stymulacji
elektrycznej (tES) [International Network of the transcranial electrical stimulation
(tES)] w sprawie stosowania NIBS podczas badan fMRI; przedstawiamy liste
kontrolng elementow, ktore nalezy uwzgledni¢ w pracach dotyczacych NIBS
fMRI w celu poprawy jakosci metodologicznej przysztych badan nad tES- fMRI

1 zwigkszenia przejrzystosci metodologicznej i odtwarzalno$ci
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Ekhtiari, H., Ghobadi-Azbari, P., Thielscher, A., Antal, A., Li, L. M., Shereen, A.D.,
Cabral- Calderin, Y., Keeser, D., Bergmann, T.O., Jamil, A. and Violante, [.R., 2022. A
checklist for assessing the methodological quality of concurrent tES-fMRI studies
(ContES checklist): a consensus study and statement [Lista kontrolna do oceny jakos$ci
metodologicznej réwnoleglych badan tES-fMRI (lista kontrolna ContES): badanie

konsensusu i oswiadczenie]. Nature Protocols, ss.1-24.

» Praca dot. sieci moézgowych lezacych u podstaw kreatywnosci w zdrowej grupie
kontrolnej, w ktorej wykazujemy, ze globalna i obszarowa elastyczno$¢ w
srodkowym goérmym zakrecie skroniowym, gornych ptatach skroniowych,
brzusznym dolnym zakrecie czolowym, przedklinku 1 w jadrze potlezacym jest

powiazana z kreatywno$cia

Li, J., Orlov, N., Wang, Z., Jiao, B., Wang, Y., Xu, H., Yang, H., Huang, Y., Sun, Y.,
Zhang, P. and Yu, R., 2021. Flexible reconfiguration of functional brain networks as a
potential neural mechanism of creativity [Elastyczna rekonfiguracja funkcjonalnych sieci
mozgowych jako potencjalny neuronalny mechanizm kreatywnosci|. Brain Imaging and

Behavior, 15(4), ss.1944-195

* Praca dot. zwigzku migdzy objawami depresji, kreatyna przedczotowa i
objetoscig istoty szarej, w ktorym wykazaliSmy, Ze kreatyna przedczotowa i

objetos¢ istoty szarej s ujemnie skorelowane z objawami depresji

Faulkner, P., Paioni, S.L., Kozhuharova, P., Orlov, N., Lythgoe, D.J., Daniju, Y.,
Morgenroth, E., Barker, H. and Allen, P., 2021. Relationship between depression,
prefrontal creatine and grey matter volume [Zalezno$¢ migdzy depresja, kreatyna
przedczolowa i objetoscig istoty szarej]. Journal of Psychopharmacology, 35(12),
ss.1464-1472.

* Praca dot. wptywu palenia na obj¢tos¢ mézgu i jego neuroprzekazniki, w
ktérej pokazujemy, Ze osoby nie palagce codziennie lub palace rzadko
wykazuja nienaturalnie niskie st¢zenie przedczotowego glutaminianu,

kreatyny, mio-inozytolu i N-acetyloasparaginianu i obj¢tos¢ istoty szarej,
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oraz ze te niskie stezenia sg bardzo podobne pod wzgledem wielkos$ci do

tych obserwowanych u 0s6b palacych codziennie

Faulkner, P., Lucini Paioni, S., Kozhuharova, P., Orlov, N., Lythgoe, D.J.,
Daniju, Y., Morgenroth, E., Barker, H. and Allen, P., 2021. Daily and
intermittent smoking are associated with low prefrontal volume and low
concentrations of prefrontal glutamate, creatine, myo-inositol, and
N-acetylaspartate [Codzienne i okresowe palenie wigze si¢ z malg objetoscia
przedczotowa i niskim st¢zeniem przedczotowego glutaminianu, kreatyny, mio-

inozytolu i N-acetyloasparaginianu]. Addiction Biology, 26(4), p.e12986.

* Praca dot. efektow glebokiej stymulacji mézgu w leczeniu choroby Parkinsona,

w ktorej wykazaliSmy, Ze oscylacje beta wigza si¢ z poprawg stanu klinicznego

Chen, Y., Gong, C., Tian, Y.E., Orlov, N., Zhang, J., Guo, Y., Xu, S., Jiang, C., Hao,
H., Neumann, W.J. and Kiihn, A.A., 2020. Neuromodulation effects of deep brain
stimulation on beta rhythm: a longitudinal local field potential study
[Neuromodulacyjny wptyw glebokiej stymulacji moézgu na rytm beta: badanie

dlugofalowe potencjatu pola lokalnego]. Brain Stimulation, 13(6), str.1784-1792.

* Praca dot. zwigzku miedzy Igkiem jako cecha, glutaminianem i kontrolg
poznawcza, w ktorej wykazujemy, ze indywidualne réznice w Igku wptywaja na
zwigzek miedzy glutaminianem przedczolowym a aktywacja grzbietowo-

bocznej kory przedczotowej podczas kontroli poznawczej

Morgenroth, E., Orlov, N., Lythgoe, D.J., Stone, J.M., Barker, H., Munro, J., Eysenck,
M. and Allen, P., 2019. Altered relationship between prefrontal glutamate and
activation during cognitive control in people with high trait anxiety [Zmieniony
zwigzek miedzy glutaminianem przedczolowym a aktywacja podczas kontroli

poznawczej u 0s0b z wysokim poziomem leku jako cechy]. Cortex, 117, str.53-63.

» Praca dot. zwigzku miedzy niepokojem a lacznoscia w modzgu podczas

ingerencji emocjonalnej, w ktdrej wykazujemy, ze to niepokoj, a nie Igk jako
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cecha, jest powigzany ze zwigkszonym (nieefektywnym) Igkiem przy
wykonywaniu zadan w grzbietowo-bocznej korze przedczolowej i1 korze

przedniej czesci zakretu obreczy

Barker, H., Munro, J., Orlov, N., Morgenroth, E., Moser, J., Eysenck, M.W. and
Allen, P., 2018. Worry is associated with inefficient functional activity and
connectivity in prefrontal and cingulate cortices during emotional interference
[Niepokoj jest zwigzany z nieefektywng aktywnoscig funkcjonalng i taczno$cia w
korze przedczotowej i korze zakretu obreczy podczas ingerencji emocjonalnej].

Brain and Behavior, 8(12), p.e01137.

Prezentacja osiagni¢¢ dydaktycznych i organizacyjnych oraz osiagni¢¢ z
zakresu popularyzacji nauki.

6.1 Nauczanie

pazdziernik 2024 —
Wykladowca: Psychologia Zdrowia, Psychologia Ratownictwa, Medycyna
Psychologiczna i Historia Medycyny, Uniwersytet Rzeszowski

wrzesien 2020 — styczen 2021
Opiekun naukowy: Statystyka stosowana, studia magisterskie, Instytut Psychiatrii,
Psychologii i Neurobiologii, King’s College London

pazdziernik 2017 — wrzesien 2018
Stypendysta prowadzacy zajecia: Psychologia i neurobiologia zdrowia psychicznego,

studia magisterskie (ksztatlcenie na odlegto$¢), Instytut Psychiatrii, Psychologii i
Neurobiologii, King’s College London

wrzesien 2015 — wrzesien 2016

Prowadzacy modut: Terapie psychologiczne, studia nad zdrowiem psychicznym, studia
magisterskie, Instytut Psychiatrii, Psychologii i Neurobiologii, King’s College London
6.2 Opieka naukowa

Studia doktoranckie

maj 2021 - wrzesien 2022
Promotor pomocniczy doktoranta Mikotaja Compy w ramach projektu Neurosmog
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Studia magisterskie i licencjackie

Dotychczas opiekowatam si¢ dwunastoma studentami studiow II stopnia w czterech
instytucjach i czterema studentami studiow I stopnia w trzech instytucjach. Szkolitam
studentow w zakresie oceny neuropsychologicznej 1 klinicznej. UstalaliSmy
harmonogramy gromadzenia danych, analizy, pisania, recenzji i ukonczenia pracy
dyplomowej. Wspieralam réwniez studentow w analizie danych i przekazywatam
uwagi dotyczace wersji roboczych prac dyplomowych. Wigkszos¢ z tych studentow
otrzymata wyr6znienia za swoje projekty 1 z powodzeniem rozpoczg¢lta prace w
srodowisku akademickim lub szkolenie kliniczne w zakresie psychologii; na przyktad
moja podopieczna Kathryn Bates niedawno ukonczyla studia doktoranckie na UCL,
Hayley Dolan szkolenie kliniczne w zakresie psychologii, a Ali Mugqtadir - z ktérym
nadal wspolpracuj¢ — jest doktorantem na University of Stirling.

Ponadto nadzorowalam trzech honorowych pracownikéw naukowych i dwoch
wizytujacych psychiatréw oraz szkolitam zespoty specjalistow, w tym pielggniarki, w
zakresie projektowania badan i oceny neuropsychologicznej. Zarzadzalam obcigzeniem

praca i szkoleniami, wspieratam analiz¢ danych i pisanie projektéw/prac.

6.3 Popularyzacja nauki:

Rezultaty swoich badan prezentowatam w telewizji Sky News i radiu BBC oraz
nagrywatam wywiady dla mediow w Europie i Ameryce Péinocne;.

Sky News: wywiad na zywo

BBC World Heath Service: wywiad

BBC Aill in the Mind: wywiad

Reuters Health: wywiad

Dana.org: wywiad

Deutscher Rundfunk: wywiad

Oprocz informacji wymienionych w punktach 1-6 powyzej, zglaszajacy
moze zamieSci¢ inne informacje o swojej karierze zawodowej, ktore uzna
za istotne

7.1. Dodatkowe do$wiadczenie badawcze:

maj 2020 — Cztonek Rady Redakcyjnej: Frontiers in Neuroscience i Frontiers in
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Neurology, sekcja Metody neuroobrazowania.

kwiecien 2021 — Recenzent: Gateway Fellowship

7.2. Nagrody:

Konferencja naukowa Schizophrenia International Society: nagroda Travel Award 2018
(3500)

Migdzynarodowe spotkanie International Consortium on Hallucination Research:
nagroda: Best Research Award 2017

International Congress on Schizophrenia Research Young Investigator Award 2017
(31000)

Nagroda Biomedical Research Council w formie udziatu w kursie ze statystycznego
odwzorowania parametrycznego (SPM) w University College London (£500)

Fundacja Guarantors of Brain: Nagroda typu Travel Award umozliwiajaca udziat w

konferencji Organisation for Human Brain Mapping 2017 (£1000)

7.3. Granty:

Biomedical Research Centre South London and Maudsley — Wsparcie infrastruktury dla
badan pilotazowych

Projekt: Badanie kliniczne fazy II dotyczace funkcjonowania poznawczego w
schizofrenii z zastosowaniem intensywnego treningu poznawczego i1 hieinwazyjnej
stymulacji mozgu. Nazwany wspotbadacz (£13 213)

Biomedical Research Centre South London and Maudsley — Wsparcie infrastruktury dla
badan pilotazowych

Projekt: Badanie pilotazowe neurofizjologicznych efektow nieinwazyjnej stymulacji

moézgu u chorych na schizofreni¢. Nazwany wspotbadacz (£5 170)

(Poapis wnioskoaawcy:)
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I. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH,
O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2 USTAWY

1.

Artykuly naukowe, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b Ustawy.

Osiagnigcie naukowe stanowi cykl artykuldéw z zakresu funkcji poznawczych i

neuroorbazownia w schizofrenii (punkt pkt I.1).

Orlov, N.D., Tracy, D.K., Joyce, D., Patel, S., Rodzinka-Pasko, J., Dolan, H., Hodsoll,
J., Collier, T., Rothwell, J., Shergill, S.S. (2017) The effects of transcranial direct
current stimulation on learning rates and retention in schizophrenia Brain Stimulation,
10 (3), 560-566; cytowania N=72 (luty 2025)

Orlov, N.D., O’Daly, O., Tracy, D.K., Daniju, Y., Hodsoll, J., Valdearenas,L,
Rothwell, J., Shergill, S.S. (2017) Stimulating thought: an fMRI study of transcranial
direct current stimulation in schizophrenia. Brain, 140, 2490-2497; cytowania N=47
(luty 2025)

Praca nagrodzona Young Investigator award przez International Congress on Schizophrenia
Research w San Diego, USA 2017.

Orlov, N.D.*, Sanderson, J.*, Mugadir A.S., Kalpakidou, A., Michalopoulou, P., Lu,
J., Shergill, S.S. Effect of Training Intensity on Implicit Learning Rates in
Schizophrenia (2021). Scientific Reports, 11,1-8; cytowania N=1 (luty 2025)

Curéié-Blake, B., Ford, J., Hubl, D., Orlov, N.D., Sommer, L.S., Waters, F., Allen, P,
Jardri, R., Woodruff, P.W., Olivier, D., Mulert, C., Woodward, T., Aleman, A. (2017)
Interaction of language, auditory and memory brain networks in auditory verbal
hallucinations. Progress in Neurobiology, 148, 1-20; cytowania N=231 (luty 2025)

Fovet, T., Orlov, N., Dyck, M., Allen, P., Mathiak, K., & Jardri, R. (2016) Translating
Neurocognitive Models of Auditory-Verbal Hallucinations into Therapy: Using real-
time fMRI-neurofeedback to treat voices. Frontiers in Psychiatry, 7, 103; cytowania
N=37 (luty 2025)

Orlov, N.D., Giampietro V, O’Daly O., Lam, S-L, Barker, G., Rubia, K., McGuire, P.,
Shergill, S., Allen P. (2018). Real-time fMRI neurofeedback to down-regulate superior
temporal gyrus activity in patients with schizophrenia and auditory hallucinations: A
Proof-of-concept study. Translation Psychiatry, 8.1:46; cytowania N=84 (luty 2025)

Praca nagrodzona na spotkaniu International Consortium on Hallucination Research w Lille,
Francja 2017 i Early Career Award od Schizophrenia International Research Society,
Florencja, Wtochy 2018.



= Allen*, P., Hird*, E.J., Orlov, N., Modinos, G., Bossong, M., Antoniades, M.,
Sampson, C., Azis, M., Howes, O., Stone, J. and Perez, J., Broome, M., Grace, A.,
McGuire, P. (2021). Adverse clinical outcomes in people at clinical high-risk for
psychosis related to altered interactions between hippocampal activity and
glutamatergic function. Translational psychiatry, 11(1), pp.1-9; cytowania N=10
(luty 2025)

= Wang, D., Peng, X., Pelletier-Baldelli, A., Orlov, N., Farabaugh, F., Nasr, S., Eryilmaz,
H., Fava, M., Holmes, A., Buckner, R., Roffman, J., Liu, H, Holt, D. (2021) Altered
temporal, but intact spatial, features of transient network dynamics in psychosis.
Molecular Psychiatry, pp. 1-11; cytowania N=24 (luty 2025)

* autorzy rownorze¢dni (equally contributing authors)

II. INFORMACJA O AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNEJ

Przed doktoratem opublikowalam piec artykutow naukowych. Po doktoracie opublikowatam
jeden rozdzial ksigzki o charakterze naukowym 1 19 artykuléow opublikowanych w
czasopismach indeksowanych na liscie Journal Citation Reports (prace o charakterze
oryginalnym i przegladowym).

1. Wykaz opublikowanych monografii naukowych po doktoracie (z zaznaczeniem
pozycji niewymienionych w pkt I.1).
Brak.

2. Wykaz opublikowanych rozdzialéw w monografiach naukowych.

* Orlov, N., Garisson, J. and Allen, P. (2018). Translating neurocognitive models of
auditory verbal hallucinations in schizophrenia into novel therapeutic interventions.
In Hallucinations in Psychoses and Affective Disorders (pp. 175-190). Springer,
Cham. Pozycja niewymieniona w punkcie pkt I.1.

3. Informacja o czlonkostwie w redakcjach naukowych monografii.

Brak



4. Wykaz opublikowanych artykuléow w czasopismach naukowych (niewymienione

w pkt I.1).

4.1 Artykuly opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora (niewymienione w pkt I.1).

Faulkner, P., Lucini Paioni, S., Kozhuharova, P., Orlov, N., Lythgoe, D., Daniju,
Y., Morgenroth, E., Holly Barker, H., Allen, P. Relationship between depression,
prefrontal creatine and gray matter volume. Journal of Psychopharmacology (In
press). IF = 4.2, Liczba punktow MNiSW (2021) = 140.

Consensus paper: A Checklist for Assessing the Methodological Quality of
Concurrent tES-fMRI Studies (ContES Checklist): A Consensus Study and
Statement. Nature Protocols (In press), IF = 13.4, Liczba punktow MNiSW (2021)
=200.

Markevych, 1., Orlov, N., Grellier, J., Kaczmarek-Majer, K., Lipowska, M., Sitnik-
Warchulska, K., Mysak, Y., Baumbach, C., Wierzba-tukaszyk, M., Soomro, M.H.
and Compa, M., NeuroSmog: Determining the impact of air pollution on the
developing brain: project protocol (2022) International Journal of Environmental
Research and Public Health, 19(1), p.310, IF = 3.4, Liczba punktow MNiSW (2021)
= 140.

Allen, P. *, Emily Hird, E. *, Orlov, N.D., Modinos, G., Bossong, M., Antoniades,
M., Sampson, C., Azis, M., Howes, O., Stone, J., Perez, J., Grace, A., McGuire, P.
Clinical and functional outcomes in people at high clinical risk for psychosis are
related to interactions between hippocampal activity, glutamate function and
connectivity with the striatum (2021). Translational Psychiatry, In press IF = 7.1,
Liczba punktow MNiSW (2021) = 100.

Li, J., Orlov, N.,Wang, Z., Jaio, B., Wang, Y., Xu, H., Huang, Y., Sun, Y., Zhang,
P., Yu, R., Liu, M., Zhang, D. (2020) Flexible reconfiguration of functional brain

networks as a potential mechanisms of creativity. Brain and Behavior, 1-11. IF =
2.2, Liczba punktow MNiSW (2019) = 140.

Humpston, C., Garrison, J., Orlov, N., Aleman, A., Jardri, R., Fernyhough, C.,
Allen, P. (2020) Real-time functional magnetic resonance imaging neurofeedback
for the relief of distressing hallucinations: theoretical and empirical advances.
Schizophrenia Bulletin, 46(6), pp 1409-1417. IF = 7.6, Liczba punktéw MNiSW
(2019) =200.

Chena, Y., Gong C., Tiana, Y., Orlov, N., Zhang, J., Guo, Y., Xu, S., Jiang, C., Hao,
H., Neumann, W.J., MD, Kiihn, A.A., Liu, H., Lia, L. (2020) Neuromodulation
effects of deep brain stimulation on beta rhythm: a longitudinal local field potential
study. Brain Stimulation, 13(6), pp. 1784-1792. IF = 6.9, Liczba punktow MNiSW
(2019) = 140.



Faulkner, P., Lucini-Paioni, S., Kozhuharova, S., Orlov, N., Lythgoe, D., Daniju,
Y., Morgenroth, E., Barker, H., Allen, P. (2020) Daily and Intermitted Smoking are
Associated with Low Prefrontal Volume and Low Concentration of Prefrontal
Glutamate, Creatine, Myo-Inositol and N-acetylaspartate. Addiction Biology,
p.e12986. IF = 5.9, Liczba punktow MNiSW (2019) = 140.

Morgenroth, E., Orlov, N., Lythgoe, D.J., Stone, J.M., Barker, H., Munro, J.,
Eysenck, M. and Allen, P. (2019) Altered relationship between prefrontal glutamate
and activation during cognitive control in people with high trait anxiety. Cortex,
117, pp.53-63. IF = 4.3, Liczba punktow MNiSW (2019) = 140.

Barker, H., Munro, J., Orlov, N., Morgenroth, E., Moser, J., Eysenck, M. W., Allen,
P. (2018). Worry is associated with inefficient functional activity and connectivity
in prefrontal and cingulate cortices during emotional interference. Brain and
behavior, e01137. IF = 2.2, Liczba punktow MNiSW (2013-2016) = 20.

Fovet, T., Orlov, N., Dyck, M., Allen, P., Mathiak, K., & Jardri, R. (2016)
Translating Neurocognitive Models of Auditory-Verbal Hallucinations into
Therapy: Using real-time fMRI-neurofeedback to treat voices. Frontiers in
Psychiatry, 7, 103 IF = 3.5, Liczba punktow MNiSW (2013-2016) = 10.

Shiozawa, P., Silver Gomes, J., Teruo Akiba, H., Machado Dias, A., Paulino
Trevizol, A., Uchida, R.R. Orlov, N., Cordeiro, Q. (2016) Effects of transcranial
direct current stimulation (tDCS) over prefrontal cortex combined with cognitive
training for treating schizophrenia: a sham controlled randomized clinical trial.
Trends in Psychiatry and Psychotherapy, 38(3), 175-177. IF = 1.2, Liczba punktow
MNiSW (2013-2016) = brak.

4.2 Artykuly opublikowane przed uzyskaniu stopnia doktora

Tracy, D.K, de Sousa de Abreu, M., Nalesnik, N., Mao, L., Lange, C., Shergill,
S.S. (2014) Neuroimaging effects of 1Hz right temporoparietal rTMS on normal
auditory processing: implications for clinical hallucinations treatment paradigms.
Journal of Clinical Neurophysiology, 31, pp.541-546 IF = 2, Liczba punktéw
MNiSW (2013-2016) = 20.

Sarkar, S. N., Tracy, D. K., Fernandez, M. J. M., Nalesnik, N., Dhillon, G.,
Onwumere, J., Prins, A.M., Schepman, Collier, T. White, T.P, Patel, A., Gaughran
F., Shergill S. (2014) Unheard voices: outcomes of tertiary care for treatment-
refractory psychosis. Psychiatric Bulletin, 38(2), 71-74, IF =n/a. Liczba punktéw
MNiSW (2013-2016) = brak.



» Smee C., Krabbendam L., O'Daly O., Prins A.M., Nalesnik N., Morley L., Samson
G., Shergill S. (2011) An fMRI study of prefrontal dysfunction and symptomatic
recovery in schizophrenia. Acta Psychiatrica Scandinavica, 123, pp. 440-450, IF =
5.4, Liczba punktéw MNiSW (2013-2016) = 40.

= Nalesnik, N., Baluch, B. (2010) Developmental dyslexics and unimpaired children’s
reading and memory for words in a transparent orthography. Europe’s Journal of
Psychology, 27, pp 44-62. IF = 1.4, Liczba punktow MNiSW (2013-2016) = 10.

5. Wykaz osiagnie¢ projektowych.
Czlonek zespotu na projektach badawczych w realizacji:

* The role of GABA/glutamate balance in emotion brain circuits in psychosis
pathophysiology. PI: Dr Gemma Modinos, King’s College London
Peliona funkcja: analiza danych i pisanie publikacji

= Neural correlates of attention bias to threat in persecutory delusions. PI: Prof.
Sukhi Shergill, King’s College London
Peliona funkcja: analiza danych i pisanie publikacji

Cztonek zespotu na zrealizowanych projektach badawczych:

*  Cognitive and Neural Deficits in Cigarette Smokers. PI: Dr Paul Faulkner,
Roehampton University
Peliona funkcja: analiza danych i pisanie publikacji

*  Cognitive and Neurochemical Deficits in Depression. PI: Dr Paul Faulkner,
Roehampton University
Peliona funkcja: analiza danych i pisanie publikacji

= The effects of childhood trauma on brain function and connectivity. PI. Prof. Paul
Allen, Roehampton University
Petiona funkcja: analiza danych i pisanie publikacji

6. Wykaz wystapien na krajowych lub mie¢dzynarodowych konferencjach
naukowych z wyszczegolnieniem przedstawionych wykladow na zaproszenie i
wykladow plenarnych.

Prezentacje posteru:

=  Orlov, N.D., Compa, M., Kossowski, B., Domagalik, A., Markevych, 1., Grellier, J.,
Szwed, M. Neurosmog: The Effects of Air pollution and Green space on the
neurophysilogy of inhibitory control in school-aged healthy developing children and
children with ADHD. Society of Biological Psychiatry, Nowy Orlean, USA, 2022.



Compa, M., Orlov, N., Kossowski, B., Domagalik, A., Rutkowska, E., Lewandowska,
P., Bujak, B., Lipowska, M., Kaczmarek, K., Skotak, K., Baumbach, K., Markevych,
L., Grellier, J., Szwed, M. NeuroSmog: Determining the Impact of Air Pollution on the
developing brain. Cognitive Neuroscience Society, San Francisco, USA, 2022.

Emily Hird, Allen, P., E., Orlov, N.D., Modinos, G., Bossong, M., Antoniades, M.,
Sampson, C., Azis, M., Howes, O., Stone, J., Grace, A., McGuire, P. Glutamate is
associated with altered hippocampal activation but does not modulate hippocampal-

striatal connectivity in people with a clinical high risk for psychosis. SIRS Florencja
2020

Orlov, N.D., Giampietro V, O’Daly O., Lam, S-L, Barker, G., Rubia, K., McGuire, P.,
Shergill, S., Allen P. Real time fMRI neurofeedback to down-regulate superior temporal
gyrus activity in patients with schizophrenia and auditory hallucinations. SIRS
Florencja 2018

Orlov, N.D., O’Daly O., Rothwell, J. Shergill, S. Stimulating thought: an fMRI study
of transcranial direct current stimulation during executive functioning in
schizophrenia. Organization for Human Brain Mapping. Vancouver 2017

Orlov, N.D., O’Daly O., Rothwell, J. Shergill, S. Stimulating thought: Stimulating
thought: an fMRI study of transcranial direct current stimulation during working

memory in schizophrenia. International Congress on Schizophrenia Research. San
Diego 2017

Orlov, N., Valdearenas, L. Patel, S. Pasko-Rodzinka, J., Dolan, H., Joyce, D., Tracy D.,
Shergill, S. Why are cognition studies in schizophrenia failing? European Congress of
Psychiatry. Wieden 2015.

. Wykaz udzialu w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji
krajowych lub mi¢dzynarodowych, z podaniem pelnionej funkcji.

Junior Academic Committee 2015-2018: czlonek komitetu wydzialowego
reprezentujacego 1 wspierajacego doktorantdw i1 poczatkujacych naukowcdw (ponizej
poziomu starszego wykladowcy). Naszym celem byla integracja pracownikow i
studentow oraz zapewnienie wsparcia edukacyjnego i spolecznego oraz zachgcanie do
réznorodnosci i integracji.

Maudsley Forum 2015: pomoc organizacyjna
Maudsley Debate 2016: pomoc organizacyjna
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8.

10.

Informacja o uczestnictwie w pracach zespolow badawczych realizujacych
projekty finansowane w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych, z
podzialem na projekty zrealizowane i bedace w toku realizacji, oraz z
uwzglednieniem informacji o pelnionej funkcji w ramach prac zespolow.

Biomedical Research Centre South London and Maudsley Infrastructure Support for
Pilot Studies

Projekt: A phase II clinical study of cognitive functioning in schizophrenia using
intensive cognitive training and non-invasive brain stimulation. Co-I. (£13,213)
Petiona funkcja: Team leader

Biomedical Research Centre South London and Maudsley Infrastructure Support for
Pilot Studies

Project: A pilot study of investigating the neurophysiological effects of non-invasive
brain stimulation in schizophrenia patients. Co-I. (£5,170)

Petiona funkcja: Team leader

Czlonkostwo w mi¢dzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach
naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach.

Cognitive Neuroscience Society: cztonek
International Consortium on Hallucination Research: cztonek
Neuromodulation Network: czlonek

Informacja o odbytych stazach w instytucjach naukowych lub artystycznych, w
tym zagranicznych, z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego
charakteru.

2015-2018  post-doctoral resarcher King’s College London, Londyn, Zjednoczone
Kroélestwo

2016-2018  senior post-doctoral researcher Roehampton University, Londyn,
Zjednoczone Kroélestwo

2018-2020  post-doctoral researcher Harvard Medical School, Massachusetts
General Hospital, Boston, Medical University of South Carolina,
Charleston, USA

2020-2021  post-doctoral scholar, Medical University of South Carolina, Charleston,
USA
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11. Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz
z informacja o pelnionych funkcjach.

Czlonek redakcji: Frontiers in Neuroscience i Frontiers in Neurology, sekcja
Neuroimaging Methods

12. Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w
szczegolnosci publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych.

Wykonuje recenzje dla dwoch czasopism jako czlonkini zespotu redakcyjnego
Frontiers in Neuroscience 1 Frontiers in Neurology. Ponadto jestem ad-hoc recenzentka
mi¢dzy innymi w Psychological Medicine, Psychiatry Research, Scientific Reports 1
Schizophrenia Research.

13. Informacja o uczestnictwie w zespolach oceniajacych wnioski o finansowanie
badan, wnioski o przyznanie nagrod naukowych, wnioski w innych konkursach
majacych charakter naukowy lub dydaktyczny.

Recenzent: Gateway Fellowship

III. INFORMACJA O WSPOLPRACY Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM
I GOSPODARCZYM

1. Informacja o udziale w zespolach eksperckich lub konkursowych.
Artykut konsensowy na temat raportowania badan MRI z uzyciem przezczaszkowej
stymulacji mézgu:

Ekhtiari, H., Ghobadi-Azbari, P., Thiclscher, A., Antal, A., Li, L.M., Shereen, A.D.,
Cabral-Calderin, Y., Keeser, D., Bergmann, T.O., Jamil, A. and Violante, L.R.,

2022. A checklist for assessing the methodological quality of concurrent tES-fMRI
studies (ContES checklist): a consensus study and statement. Nature protocols, pp.1-
24,

IV. INFORMACJE NAUKOMETRYCZNE

1. Informacja o punktacji Impact Factor (w dziedzinach i dyscyplinach, w ktérych
parametr ten jest powszechnie uzywany jako wskaznik naukometryczny).

Punktacja Impact Factor za moje publikacje wynosi 115.6 (obliczenia oparto na
podstawie wskaznikéw Impact Factor dla roku ukazania si¢ artykulu dla danego
czasopisma).
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2. Informacja o liczbie cytowan publikacji wnioskodawcy, z oddzielnym
uwzglednieniem autocytowan.

Baza Google Scholar podaje 778 cytowania. Baza Web of Science podaje 492 cytowan
moich publikacji.

3. Informacja o posiadanym indeksie Hirscha.

Wedtug bazy Google Scholar indeks Hirscha dla moich publikacji wynosi 15. Wedlug
bazy Web of Science indeks Hirscha dla moich publikacji wynosi 12.

4. Informacja o liczbie punktow MNiSW.
Liczba punktoéw dla moich publikacji wynosi 2065 (w tym 70 punkty przed doktoratem).
Obliczenia wykonano w oparciu o listy czasopism sporzadzonych przez MNiSW:

2019 -2021 Wykaz czasopism 2019 — 2021
2013 -2018 Lista 4-letnia ujednolicona za 1. 2013 — 2016

(podpis wnioskodawcy)



