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¢) Omoéwienie celu naukowego w/w prac i osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania
Wstep

Dymorfizm migéni szkieletowych, a szczegdlnie cech jednostek ruchowych jest
stabo poznany, chociaz wiedza dotyczgca réznic w zakresie morfologii i funkcji tkanek u
obu plci jest niewatpliwie znaczaca dla badan stosowanych jak i podstawowych. Pierwsze,
a zarazem jedyne obserwacje poprzedzajace badania w naszym laboratorium - odnoszace
si¢ do roznic migéni szkieletowych samcow i samic - pochodzily z badan mig¢é$nia zwacza

krolikéw i myszy. Wykazano, ze u samcéw migsien ten zawiera grubsze widkna



mig$niowe, a jednoczesnie stwierdzono wyzszg zawarto$¢ miozyn szybkich (English i wsp.
1999, English i Widmer 2003, Eason i wsp. 2003). Badania, w ktorych bratam udzial juz
jako doktorantka, prowadzone od 2004 roku na modelu zwierzgcym i dotyczace rdznic
plciowych jednostek ruchowych mig$nia szybko kurczacego si¢ - brzuchatego
przysrodkowego tydki - byly pierwszymi, ktére zwrécily uwage na réznice plciowe
dotyczace cech skurczu jednostek ruchowych i calego migsnia. Zaowocowaly one trzema
publikacjami. W pierwszej z nich (Celichowski i Drzymata 2006) wykazano, ze u samcoéw
szczura sita skurczu jednostek ruchowych wszystkich typéw byta wyzsza, a czasy skurczu
i relaksacji diuzsze, co z kolei sugeruje wyzsze czestotliwosci wyladowan neuronéw
motorycznych u samic. Ponadto zaobserwowano, ze migsnie samcOw zawierajg wigcej
jednostek ruchowych typu FF, a mniej typu S, co mozna odnie$¢ do znanej nizszej
odpornosci na zmeczenie u mezezyzn (Hicks i wsp. 2001). W drugiej publikacji
(Celichowski i Drzymata-Celichowska 2007), takze odnoszacej si¢ do mig$nia brzuchatego
tydki szczuréw, na podstawie pordwnania sity skurczu mig¢énia ze $rednig sitg skurczu jego
jednostek ruchowych wykazano, ze u samcoéw jest on zbudowany z wigkszej - o okoto
10% - liczby jednostek ruchowych. W trzeciej publikacji (Mierzejewska-Krzyzowska i
wsp. 2011a), na podstawie mikroskopowej analizy przekrojow poprzecznych mig$nia
poznano liczb¢ jego widkien migéniowych (ktéra u samecéw jest o okoto 47% wyzsza niz u
samic) i na tej podstawie, przy znajomosci liczby jednostek ruchowych w mig$niu
oszacowano, ze motoneurony samcOw maja wyzsze wskazniki unerwienia, tj. unerwiajg
srednio okoto 35% wigcej tych widkien, co w polaczeniu z okoto 10% wigksza $rednica
wiokien mig$niowych pozwala wyjasniaé zaobserwowane juz wczesniej w przyblizeniu

wyzsze 0 43% sily skurczu jednostek ruchowych samcéow.



Cel badan

Obserwacja tak znaczacych miedzyplciowych réznic dokonana w wyniku badan
migsnia szybkiego postawila pytanie o takie roznice w odniesieniu do mig¢énia wolnego.
Typowym migéniem wolno kurczacym si¢, homogenicznym i zbudowanym w
przewazajgce] mierze z jednostek ruchowych wolnych, jest migsien plaszczkowaty
(Kugeberg 1973; Burke i wsp. 1974; Chamberlain i Lewis 1989). Wczesniejsze dane z
eksperymentéw przeprowadzonych w naszym laboratorium, dotyczace migénia
plaszczkowatego samcow i samic szczuréw, wskazaly istotne réznice masy migénia, oraz
roznice liczby i $rednicy widkien miesniowych, a wszystkie te cechy osiggaly wyzsze
wartosci dla samcoéw (Mierzejewska-Krzyzowska i wsp. 2011b). Natomiast u cztlowieka
zaobserwowano, ze w migsniu ptaszczkowatym u mezczyzn wiokna miesniowe sg krotsze,
ale majg wigkszy kat pierzastosci w poréwnaniu do kobiet (Chow i wsp. 2000). Dane
sugerujg znaczgce funkcjonalne konsekwencje, a zatem wynikla z nich potrzeba
poszerzania wiedzy w zakresie zréznicowania plciowego migéni szkieletowych, w tym
przypadku cech skurczu jednostek ruchowych oraz zawartosci miozyn w wolnym migéniu
ptaszczkowatym.

Badania zwigzane z r6znicami plciowymi cech mig$nia plaszczkowatego staly sie
celem serii do$wiadczen, ktorej efektem jest cykl pigciu publikacji z lat 2012-2016,
stanowigcych rozprawe habilitacyjng. Glownym celem cyklu jest potwierdzenie i ocena
stopnia oczekiwanych réznic plciowych cech skurczu jednostek ruchowych, ich
potencjaléw czynnosciowych oraz zawartosci miozyn w wybranym do badan mig$niu

plaszczkowatym.



Glowne wyniki

W pierwszej publikacji z cyklu (Drzymata-Celichowska H, Karolczak J, Redowicz
MJ, Bukowska D. The content of myosin heavy chains in hindlimb muscles of female and
male rats. Journal of Physiology and Pharmacology 2012, 63, 187-193) przedstawiono
wyniki analizy biochemicznej czterech wybranych migéni konczyny tylnej szczura, w tym
migsnia ptaszczkowatego. Badania, ktére podjetam w roku 2010 w ramach wspotpracy z
zespotlem pani prof. Jolanty Redowicz z Instytutu Biologii Doswiadczalnej PAN w
Warszawie pozwolily wykazaé, ze zawarto$¢ miozyn w trzech analizowanych migéniach
szybkich: zginaczu krétkim palcow, piszczelowym przednim oraz brzuchatym
przysrodkowym, oznaczana za pomocg elektroforezy na zelu poliakrylamidowym,
uzupelniona analizg densytometryczng, nie r6zni si¢. Natomiast zaskakujgce na tym tle
okazaly si¢ wyniki, ktére wykazaly znaczacg réznice zawarto$ci miozyn szybkich w
wolnym mig$niu plaszczkowatym, a mianowicie wykryto, ze migénie samcodw zawieraja
okoto 13% miozyn szybkich (MHC Ila), podczas gdy u samic wystgpowato ich $rednio
zaledwie okoto 2%. Zarazem zastosowane dodatkowo dwie metody barwienia: na
aktywno$¢ ATPazy, jak i zastosowanie przeciwcial dla miozyn wolnych i szybkich
potwierdzily rowniez wigkszg zawarto$¢ procentowa widkien migéniowych szybkich w
miegsniu plaszczkowatym samcoéw. Podsumowujac, gldowng obserwacjg byl wykazany przy
zastosowaniu trzech réznych metod, znaczaco wyzszy udzial szybkich miozyn i widkien
migsniowych w migéniu plaszczkowatym samcéw. Te obserwacje sugerowaly wiec
znaczace miedzyplciowe réznice czynnosciowe widkien migsniowych 1 sklanialy do
dalszych  eksperymentow elektrofizjologicznych, majacych na celu poznanie
zroznicowania cech skurczu jednostek ruchowych tego migsnia.

W $wietle powyzszego, celem kolejnej serii do$wiadczen (druga publikacja w

cyklu, Drzymata-Celichowska H, Krutki P. Slow motor units in female rat soleus are



slower and weaker than their male counterparts. Journal of Muscle Research and Cell
Motility 2015, 36, 287-295) bylo okreslenie zrdéznicowania plciowego szeregu cech
jednostek ruchowych mieénia plaszczkowatego, takich jak: parametry czasowe skurczu
pojedynczego, sila skurczu pojedynczego oraz tezcowego, zaleznos¢ sity od czestotliwosei
pobudzen, proporcje jednostek ruchowych réznych typéw oraz cechy ich potencjatléw
czynnosciowych. Stwierdzono, ze u samcow jednostki wolno kurczace si¢ (typu S) miesnia
plaszczkowatego maja okoto dwukrotnie wyzsza sile skurczu tezcowego zupelnego, ale
zarazem podobna sit¢ skurczu pojedynczego jak samice. Poniewaz masa badanego mig$nia
jest o okoto 80% wyzsza u samcoéw, chociaz stosunek masy migénia do masy ciala byt
zblizony u zwierzat obu plci, wyniki te korespondujg z obserwacjami dotyczgcymi sity
skurczu jednostek ruchowych. Nieoczekiwanie natomiast zaobserwowano, ze czas skurczu
i relaksacji jest u samcow krotszy, co wyraznie kontrastuje z wczesniejszymi wynikami
otrzymanymi dla mig$nia brzuchatego przysrodkowego tydki, gdzie jednostki ruchowe
wszystkich typow u samic majg krétsze parametry czasowe skurczu (Drzymata i
Celichowski 2006). Ta obserwacja umozliwita konkluzje, ze nie ma wspdlnego wzorca
réznic miedzyplciowych czasu skurczu.

Procesy regulacji sily skurczu jednostek ruchowych u zwierzat obu plei,
ilustrowane przez przebieg zaleznosci sily od czestotliwosci pobudzen, jak i stosunek sily
skurczu pojedynczego do t¢zcowego w badanym miesniu, takze okazaly si¢ znaczaco
zréznicowane plciowo. Mianowicie u samcéw stosunek sit skurczu pojedynczego do
tezcowego jest nizszy, a stroma cze$¢ wykresu zaleznosci sity od czgstotliwosci odpowiada
wyzszym czgstotliwosciom pobudzen. Te ostatnie obserwacje sugeruja nizsze wartosci
czestotliwosci wyladowan motoneurondéw badanego migsnia u samic, gdyz stroma czesé
omawianej krzywej odpowiada wyladowaniom motoneuronéw w czasie realizacji

skurczow dowolnych (Kernell 1979, Hennig i Lomo 1987). Natomiast wyzsza warto$¢



stosunku sit skurczu pojedynczego (najnizsza mozliwa sita skurczu widkien migéniowych)
do skurczu tezcowego zupelnego (najwyzsza mozliwa sita) sugerujg mniejszg role zmian w
czestotliwosci wyladowan neuronéw motorycznych w procesach regulacji sity skurczu u
samic. Dodatkowo wykryto, ze migénie plaszczkowate samcow zawierajg proporcjonalnie
wigcej jednostek ruchowych typu FR, a wynik ten konweniuje z wczesniej wykrytym
wyzszym udzialem miozyn szybkich w tym mig¢$niu u samcow (Drzymé&a—Celichowska i
wsp. 2012). Wreszcie, rejestracje potencjaléw czynnosciowych jednostek ruchowych
wykazaly, ze u samcow cechujg si¢ one az czterokrotnie wyzszg amplitudg przy zblizonych
parametrach czasowych, a wynik ten sugeruje réznice struktury jednostek ruchowych -
wigksza gestos¢ wiokien migsniowych w migsniach samcéw. Zatem gtéwnym novum tej
publikacji byla obserwacja znacznych réznic cech skurczu i potencjatéw czynnosciowych
jednostek ruchowych wolnego migsnia, wigkszych, a zarazem o odmiennym charakterze
niz w przypadku wolnych jednostek ruchowych migénia szybkiego.

Powyzsze wyniki dotyczace réznic proceséw regulacji sity skurczu jednostek
ruchowych u zwierzat obu plci wskazuja na istotne rdznice strategii pracy motoneuronéw
w regulacji pracy migéni — mianowicie na wigkszg role proceséw regulacji sity migs$ni
przez zmiany czgstotliwosci wyladowan motoneuronéw u samcoéw (majg one nizsze
wartosci stosunku sity skurczu pojedynczego do tezcowego).

Skurcze tezcowe sg efektem sumowania si¢ skurczowych odpowiedzi na cigg
pobudzen (potencjaléw czynno$ciowych motoneuronu, lub - w warunkach do$wiadczen -
cigg impulséw elektrycznych stymulujacych akson tego neuronu). W celu glebszego
poznania roli poszczegdlnych impulséw pobudzajacych wiokna migsniowe do skurczu, we
wspotpracy z prof. Rositsg Raikova z Bulgarskiej Akademii Nauk przeprowadzono
badania, polegajace na matematycznej dekompozycji skurczow tezcowych niezupelnych

na odpowiedzi na poszczegélne pobudzenia. Takie zdekomponowane odpowiedzi (o



ksztalcie zblizonym do skurczu pojedynczego) uzyskano metodg stosowang uprzednio
przez nasz zespo6t do badan jednostek ruchowych mig$nia brzuchatego tydki (Celichowski i
wsp. 2008). W migséniu brzuchatym przysrodkowym tydki amplituda jak i czasowe
parametry takich kolejnych odpowiedzi réznig si¢ w znacznie wigkszym zakresie dla
jednostek wolnych niz dla szybkich (Celichowski i wsp. 2014). W ramach meich badan
analizowano skurcze tezcowe niezupelne wolnych jednostek ruchowych migénia
plaszczkowatego, wywotane ciggami bodzcow w zmiennych odstgpach czasu.
Zastosowanie takiej zmiennosci upodabnia stosowane w do$wiadczeniu uklady pobudzen
do ciggéw potencjalow czynnosciowych, jakie generujg motoneurony podczas ruchow
dowolnych (Hennig i Lemo 1987).

Przeprowadzono analiz¢ zmienno$ci parametréw skurczu zdekomponowanych
odpowiedzi dla wolnych jednostek ruchowych samcow i samic (trzecia publikacja z cyklu,
Drzymata-Celichowska H, Raikova R, Krutki P. Decomposition of motor unit tetanic
contractions of rat soleus muscle: Differences between males and females. Journal of
Biomechanics 2015, 48, 3097-3102). Badania te mialy na celu po pierwsze wykazanie, czy
znaczna zmienno$¢ odpowiedzi na poszczegdlne pobudzenia jest ogdlng cecha wolnych
jednostek ruchowych, niezalezng od réznic w budowie i fizjologii migéni (tj. czy jest
zblizona dla jednostek wolnych migénia brzuchatego przysrodkowego i ptaszczkowatego) i
po drugie, poznanie oczekiwanych réznic plciowych w odniesieniu do zrdéznicowania
parametréw odpowiedzi na poszczegélne pobudzenia. Dla 10 jednostek ruchowych
wolnych samcow i 10 samic zarejestrowano niezupeilne skurcze tezcowe wywolane
ciggami pobudzen o zmiennych odstgpach czasowych. Rozklad tych odstepéw byt
zblizony do rozkladu otrzymanego w badaniach ciggéw wyladowan jednostek ruchowych
mig$nia plaszczkowatego podczas ruchéw dowolnych (Hennig i Lemo 1987). W moich

badaniach stwierdzono, ze amplitudy i czasowe odpowiedzi na poszczegdlne pobudzenia
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zmienialy si¢ znaczaco, w stopniu zblizonym do obserwowanego w wolnych jednostkach
ruchowych migsnia brzuchatego tydki. Poréwnanie jednostek ruchowych zwierzat obu plci
wykazalo znaczaco wigksza zmienno$¢ amplitud odpowiedzi w przypadku samcow.
Mianowicie, $rednia warto$¢ stosunku sit najsilniejszego zdekomponowanego skurczu do
najstabszego (pierwszego) wynosita 3,8 dla samcéw i 2,8 dla samic. Warto$é stosunku
czasu skurczu dla najdluzszego skurczu do pierwszego byla mniej' zréznicowana i
wynosita dla samcow i samic odpowiednio 2,6 i 2,9. W konsekwencji warto$¢ pola sita-
czas dla najsilniejszego ze zdekomponowanych skurczow do pola pierwszego
(pojedynczego) skurczu byla znaczaco wigksza dla samcow niz dla samic i odpowiednio
$rednio wynosita 7,35 wobec 5,07. Podsumowujac, badania wykazaly po pierwsze, ze
wysoki stopien zmienno$ci odpowiedzi na kolejne pobudzenia dochodzace do widkien
mig$niowych jednostek ruchowych wolnych jest ich cechg ogélna, gdyz wystepuje w
zblizonym stopniu w réznych migéniach, oraz po drugie, ze mechanizmy sumowania si¢
poszczegblnych odpowiedzi w skurcze t¢zcowe rdznig si¢ u zwierzat obu plci.
Charakterystyczng cechg szybkich jednostek ruchowych, stosowang przez wielu
autorow do fizjologicznej klasyfikacji jednostek jako szybkie lub wolne, jest obecnos¢ tzw.
objawu ugiecia - przejéciowego spadku sity w trakcie skurczu tg¢zcowego niezupelnego
(Burke i wsp. 1973, Gordon i wsp. 1990, Kanda i Hashizume 1992). Dlatego uznano za
istotng, nieoczekiwang obserwacje, dokonang w trakcie badan nad wolnymi jednostkami
ruchowymi migs$nia plaszczkowatego: po diugotrwalej aktywnosci jednostek (jaka stanowi
4-minutowy test zmeczenia) w skurczach t¢zcowych niezupelnych jednostek wolnych tego
mies$nia pojawial si¢ objaw ugigcia (czwarta publikacja w ramach cyklu —Drzymala-
Celichowska H, Raikova R, Krutki P. Prolonged activity evokes potentiation and the “sag”
phenomenon in slow motor units of rat soleus. Acta Neurobiologiae Experimentalis 2016,

76, 116-121). W pracy tej opisano po pierwsze sam fakt i warunki pojawienia si¢ w
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jednostkach wolnych zapisu uznawanego za charakterystyczny dla jednostek szybkich
(Burke i wsp. 1973), a ponadto wykazano, ze wprawdzie obserwacje takie dotycza
zardwno samcOw jak i samic, ale zaobserwowano je az w 85% jednostek samcow i tylko w
13% jednostek ruchowych samic. Zjawisko ugigcia pojawiato si¢ w skurczach tezcowych
wywolanych przy zastosowaniu wzglednie niskich czestotliwosci draznienia (10 i 15 Hz),
w jednostkach ruchowych, ktérych sita skurczu byta wzmocniona o okoto 43% u samc6w i
31% u samic, co wykazano przez poréwnanie skurczow pojedynczych rejestrowanych na
poczatku doswiadczenia i po tescie zmeczenia. Zarazem wzmocnienie modyfikowato
zalezno$¢ sity skurczu od czestotliwosci pobudzen w podobnym stopniu u zwierzat obu
plci.

W celu poglebienia analizy mechanizmu obserwowanego zjawiska ugiecia,
przeprowadzona zostata dodatkowo, takze we wspdlpracy z prof. Rositsg Raikova,
matematyczna dekompozycja skurczéw tg¢zcowych niezupelnych zarejestrowanych przed
testem zmeczenia - bez objawu ugiecia i po tescie zmeczenia - z widocznym ugieciem.
Analiza ta wykazala, ze mechanizmem zwigzanym z pojawieniem si¢ zjawiska ugigcia jest
przejéciowy wzrost wartosci parametréw odpowiedzi na kolejne bodZce. Mianowicie,
poczatkowe odpowiedzi jednostki ruchowej byty silniejsze i miaty dtuzszy czas trwania, a
nast¢pnie te parametry malaty, co powodowato spadek sity skurczu tezcowego - ugiecie.
Podsumowujac, w ramach tej publikacji po raz pierwszy wykazano mozliwos$¢ wystgpienia
cechy charakterystycznej dla jednostek szybkich w jednostkach wolnych i okreslono
warunki takiej obserwacji oraz dokonano dekompozycji skurczu tezcowego z objawem
ugigcia na odpowiedzi na poszczegdlne bodzce, co wyjasnia czynnosciowo mechanizm
zjawiska, ktore stale pozostaje niewyjasnione na poziomie molekularnym.

Wezesniejsze publikacje w ramach omawianego cyklu dotyczyly mechanizméw

zwigzanych z regulacjg sity skurczu poszczegdlnych jednostek ruchowych przez ciag
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dochodzacych do nich pobudzen. Badania opisane w pigtej publikacji z cyklu (Drzymala-
Celichowska H, Kaczmarek P, Krutki P , Celichowski J. Summation of slow motor unit
forces at constant and variable interpulse intervals in rat soleus muscle. Journal of
Electromyography and Kinesiology 2016, 30, 1-8) mialy na celu poznanie mechanizméw
regulacji sily skurczu mig$nia ptaszczkowatego poprzez zmiang liczby czynnych jednostek
ruchowych, czyli konsekwencji podstawowego mechanizmu kontroli sity skurczu -
rekrutacji jednostek ruchowych do skurczu (Zajac i Faden 1985, Feiereisen i wsp. 1997).
W celu poznania konsekwencji zmiany liczby rekrutowanych jednostek ruchowych
dla rozwoju sily migénia badano procesy sumowania sil skurczéw pojedynczych,
tezcowych zupelnych, a takze tezcowych niezupelnych tych jednostek wywotanych
ciggami bodZcow o zmiennych odstgpach czasu. W ramach badan prowadzono rejestracje
sit skurczéw pobudzanych jednoczesnie dwoch, trzech lub czterech jednostek ruchowych,
a nastgpnie porownywano zarejestrowang sil¢ do algebraicznej sumy sil poszczegdlnych
jednostek, stymulowanych pojedynczo. Badania te wykazaly, po pierwsze, ze sumowanie
sit skurczoOw w mig$niu plaszczkowatym jest srednio zblizone do liniowego (choé¢ zarazem
wykazuje wyrazne zroéznicowanie efektoéw), a rejestrowana sila skurczéw pojedynczych i
tezcowych zupelnych bylta nieco nizsza od oczekiwanej. Wynik ten r6zni si¢ do uprzednich
obserwacji dotyczacych migénia brzuchatego tydki szczura (Drzymata-Celichowska i wsp.
2010), jak i mig$nia ptaszczkowatego kota (Sandercock 2000, Perreault i wsp. 2003). W
badaniach tych obserwowano, ze sumowanie sil jednostek ruchowych $rednio jest
procesem nieliniowym, a efekty sumowania sg mniejsze (m. brzuchaty szczura), lub
wigksze (m. plaszczkowaty kota) od oczekiwanych na podstawie matematycznego
dodawania pojedynczo rejestrowanych sil. Po drugie, omawiane badania procesow
sumowania sil skurczow potwierdzily takze wnioski wynikajace z wczesniejszych

doswiadczen, ze efekty sumowania zarazem zalezg od liczby czynnych jednostek i malejg
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w miar¢ postgpu procesu rekrutacji. Po trzecie, w badaniach tych po raz pierwszy
wykazano, ze podczas wspolnej aktywacji kilku jednostek ruchowych relaksacja sity w
zarejestrowanych skurczach tezcowych zupelnych i niezupelnych byla szybsza niz
przewidywana przy zalozeniu liniowego sumowania sil. Jednocze$nie w przypadku
skurczow pojedynczych i tezcowych zaobserwowano dodatkowo tendencj¢ do skracania
relaksacji wraz ze wzrostem liczby czynnych jednostek ruchowych. W dyskusji ZWrocono
uwage, ze prawdopodobnym powodem zréznicowania efektywnosci sumowania sit
skurczéw obserwowanym w omawianych badaniach w relacji do danych literaturowych
jest zarowno zréznicowanie budowy réznych mieéni zwierzat jednego gatunku, jak i
strukturalne réznice miedzygatunkowe.

Podsumowujac, prezentowany cykl publikacji zwi¢ksza wiedze o czynnosci wolno
kurczacego si¢ migsnia plaszczkowatego. Po raz pierwszy wykazano plciowe réznice
zawartosci miozyn oraz cech skurczu jednostek ruchowych, proceséw rozwoju skurczow
tezcowych niezupelnych i potencjaléw czynnosciowych jednostek ruchowych. Dokonano
rowniez oryginalnej obserwacji pojawiania si¢ objawu ugiecia w wolnych jednostkach po
wzmocnieniu ich sily skurczu, a takze opisano procesy sumowania si¢ sil skurczéw
jednostek ruchowych badanego migénia i wykryto nowe zjawisko skracania si¢ relaksacji
podczas koaktywacji kilku jednostek ruchowych. Uzyskane wyniki badaf wyjasniajg
podstawy migdzyplciowych réznic pracy miesni szkieletowych, co ma znaczenie dla
rozwoju fizjologii, nauk o sporcie i postegpu w dziedzinie rehabilitacji, kinezjologii,
biomechaniki, a takze sa wskazowka dla badaczy planujgcych prace do$wiadczalne na
zwierzetach obu plci. Mozna oczekiwaé, ze poszerzona wiedza podstawowa skloni do
badan elektromiograficznych i czynnosciowych migéni szkieletowych prowadzonych na

ludziach.
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5.1 Oméwienie pozostalych osiggni¢¢ naukowo-badawczych

Prac¢ naukowa rozpoczgtam w trakcie studiow magisterskich na Akademii
Rolniczej w Poznaniu w Katedrze Fizjologii i Biochemii Zwierzat, gdzie bratam udziat w
badaniach dotyczacych wplywu mykotoksyn na metabolizm komorek tluszczowych
szczura, na ktorych oparta byla moja praca magisterska pt. ,,Wplyw ochratoksyny A na
lipolizg i lipogenezg izolowanych adipocytéw szczura”. Wyniki te zostaty opublikowane w
2005 roku (Szkudelska K. Drzymala H. Szkudelski T. Bukowska K. Lack of the effect of
mycotoxins-aflatoxin B; and ochratoxin A on some functions of rat adipocytes. Toxicology
in Vitro 2005, 19, 771-777).

Po obronie pracy magisterskiej, zostatam zatrudniona w Zakladzie Neurobiologii
Akademii Wychowania Fizycznego w Poznaniu. Od tego momentu zaangazowatam si¢ w
badania nad jednostkami ruchowych w modelu zwierzgcym. Pierwszym moim tematem
badawczym bylo zréznicowanie cech skurczu oraz oszacowanie liczby jednostek
ruchowych samcow i samic szczura w migsniu brzuchatym przysrodkowym. Efektem tych
badan sg dwie oryginalne prace, opublikowane w czasopismie Journal of Physiology and
Pharmacology (Celichowski J, Drzymala H. Differences between properties of male and
Sfemale motor units in the rat medial gastrocnemius muscle. Journal of Physiology and
Pharmacology 2006, 57, 1: 83-93; Celichowski J, Drzymata H. The number of motor units
in the medial gastocnemius muscle of male and female rats. 2007 58, 4: 821-828). Badania
te wykazaly, ze mig$nie samcéw majg wigcej jednostek ruchowych szybko kurczacych,
szybko meczacych sig, ale mniej wolno kurczacych niz samice, a zarazem jednostki te sg
silniejsze i majg duzszy czas skurczu. Ponadto wykazano, Ze mig$nie samcOw unerwiane
sa przez okoto 10% liczniejszg grupe motoneurondw.

Od 2005 roku bior¢ takze udzial w projektach badawczych realizowanych w

ramach wspolpracy z Center of Biomedical Engineering Bulgarskiej Akademii Nauk,
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dotyczacych analizy skurczu tezcowego niezupelnego jednostek ruchowych podczas
stymulacji ciggami bodZzcow o zmiennych odstgpach czasowych oraz analizy wplywu
zmienno$ci pomiedzy kolejnymi impulsami na przebieg sily skurczu t¢zcowego.
Zaobserwowano, ze pole pod zapisem sily skurczu wzrasta gdy kolejne pobudzenia
dostarczane sg w nieregularnych odstgpach czasu w poréwnaniu do stymulacji o tej samej
$redniej, ale stalej czestotliwosci. Dokonano takze dekompozycji skurczow tezcowych
niezupelnych wywotywanych przy staltych 1 nieregularnych odstgpach migdzy
pobudzeniami na odpowiedzi na poszczegdlne bodzce, ktére majg ksztalt zblizony do
skurczu pojedynczego. Wykazano, ze odpowiedzi na poszczegélne bodZzce w obu
sytuacjach majg znaczaco zmienng wartos$¢, zarbwno w odniesieniu do amplitudy sity jak i
parametrow czasowych. Poniewaz wykryto, ze parametry zdekomponowanych odpowiedzi
sg zalezne od poziomu sity skurczu przy jakim jednostka ruchowa jest pobudzana, wyniki
analiz wykorzystano do matematycznego modelowania sity skurczu tezcowego. W ramach
wspolpracy nad powyzszymi zagadnieniami odbylam siedem krotkich stazy w
laboratorium prof. Rositsy Raikovej w Sofii (w latach 2005-2016) ktérych efektem sa 4
oryginalne prace, ktérych jestem wspoétautorem: w Journal of Electromyography and
Kinesiology (Raikova R, Pogrzebna M, Drzymala H, Celichowski J, Aladjov H. Variability
of successive contractions substracted from unfused tetanus of fast and slow motor units.
Journal of Electromyography and Kinesiology 2008, 18, 5: 741-751); Journal of
Physiology and Pharmacology (Krutki P, Pogrzebna M, Drzymala H, Raikova R,
Celichowski J. Force generated by fast motor units of the rat medial gastrocnemius muscle
during stimulation with pulses at variable intervals. Journal of Physiology and
Pharmacology. 2008, 59, 85-100), oraz Journal of Biomechanics (Celichowski J, Raikova
R, Drzymala-Celichowska H, Ciechanowicz 1, Krutki P, Rusev R. Model-generated

decomposition of unfused tetani of motor units evoked by random stimulation. Journal of
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Biomechanics 2008, 41, 3448-3454) oraz Raikova R, Rusev R, Drzymata-Celichowska H,
Krutki P, Aladjov H, Celichowski J. Experimentally verified mathematical approach for
prediction of force developed by motor units at variable frequency stimulation patterns.
Journal of Biomechanics 2010, 43, 1546-1552). Tematyka mojej aktywnosci badawczej
dotyczy takze regulacji sily skurczu poprzez zmiang liczby czynnych: jednostek
ruchowych. 24 listopada 2006 roku zostal otwarty moj przewod doktorski w Instytucie
Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie,
zatytulowany ,,.Sumowanie sil skurczow jednostek ruchowych w migsniu brzuchatym
przysrodkowym szczura” i zakonczony publiczng obrong 2 czerwca 2008 roku. Wyniki
tych badan byly prezentowane na Kkilku zebraniach naukowych i konferencjach
migdzynarodowych. Badania te pozwolily na obserwacje i analize szeregu zjawisk. Po
pierwsze wykazaly, ze sumowanie sit skurczu 2 jednostek ruchowych jest procesem
nieliniowym, a sila rejestrowana moze nawet o okolo 30% ro6zni¢ si¢' od sumy
algebraicznej sit ich oddzielnych skurczéw. Ponadto efekty sumowania sit skurczéw
jednostek ruchowych zaleza od liczby czynnych jednostek, a wraz ze wzrostem liczby
czynnych jednostek ruchowych maleje efektywno$¢ sumowania. Stwierdzono, ze sity
skurczéw tezcowych niezupelnych sumujg si¢ efektywniej, niz skurczéw pojedynczych i
tezcowych zupelnych, a warto$¢ sily skurczu podczas wspdlnej aktywacji jednostek
ruchowych zalezy od typu jednostek ruchowych bioracych udzial w skurczu. Badania te
pozwalajg wnioskowaé, ze podczas skurczéw dowolnych nawet niewielka liczba jednostek
ruchowych moze by¢ wystarczajaca do generowania wysokich wartosci sity, a uzyskanie
maksymalnej sily skurczu migénia nie wymaga rekrutacji wszystkich jednostek
ruchowych. Tekst rozprawy doktorskiej w wersji angielskiej zostal opublikowany w

Journal of Electromyography and Kinesiology (H. Drzymala-Celichowska, P. Krutki, J.
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Celichowski. Summation of motor unit forces in the rat medial gastrocnemius muscle. J.
Electromyogr. Kinesiol. 2010, 20, 599-607).

We wspélpracy z Politechnikag Poznanskg przeprowadzitam badania nad
rejestrowanymi w naszym laboratorium sygnatami MMG (mechanomiogram) z badanego
przez nas migsnia w trakcie aktywnosci jego jednostek ruchowych. Wyniki tych badan
wykazaty 3 podstawowe typy sygnatéw i pozwolily na opisanie mechanizmu zmiennosci
zapisow MMG w czasie skurczu réznych jednostek ruchowych i zostaty opublikowane w
czasopismie Journal of Electromyography and Kinesiology (Kaczmarek P., Celichowski J.,
Drzymata-Celichowska H., Kasinski A. The image of motor units architecture in the
mechanomyographic signal during the single motor unit contraction. In vivo and
stimulation study. J. Electromyogr. Kinesiol. 2009, 19, 553-563).

W 2009 roku uzyskatam stypendium na dwumiesigczny pobyt w ramach stazu po
doktoracie w Zakladzie Fizjologii (Institute of Neuroscience and Physiology, Goteborg
University, Sweden), w zespole kierowanym przez panig prof. Elzbiet¢ Jankowskg. Pobyt
w jednym z wiodacych laboratoriow elektrofizjologii rdzenia kregowego na $wiecie
pozwolit mi na poszerzenie umiejetnosci w zakresie wykonywania eksperymentow
fizjologicznych oraz umozliwit zdobycie poglgbionej wiedzy z zakresu funkcjonowania
sieci neuronalnej osrodkowego ukladu nerwowego. Wyniki badan, w ktérych bratam
udzial, zostaty opublikowane w czasopi$mie Journal of Neurophysiology (Hammar I,
Krutki P, Drzymala-Celichowska H, Nilsson E, Jankowska E. A trans-spinal loop between
neurones in the reticular formation and in the cerebellum. Journal of Physiology 2011,
589, 3: 653-665). Praca ta dotyczyla petli zwrotnej pomiedzy neuronami w tworze
siatkowatym i w mézdzku i miata na celu zbadanie, czy interneurony rdzenia kregowego,
ktére przekazuja na motoneurony sygnaly z aferentacji Ib z receptorow $ciggnistych

Golgiego i z aferentacji grupy II z wrzecion mig¢éniowych przesylaja réwnolegle te
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informacje do moézdzku poprzez wstepujace drogi rdzeniowo-moézdzkowe przednie
(VSCT). Badania przeprowadzono na neuronach rdzenia kregowego kota. Wyniki
wskazuja, ze neurony VSCT monitorujg stopien hamowania motoneuronéw zginaczy i
prostownikow przez interneurony, przekazujgc do moézdzku zwrotng informacje dotyczacg
tych wptywow hamujacych z receptoréw $ciggnistych i wrzecion migéniowych. -

Kolejny staz naukowy odbylam w Department of Physiology (Spinal Cord
Research Centre), University of Manitoba, Winnipeg, Canada w 2013 w zespole prof.
Phillipa  Gardinera, w ramach wspdlnego grantu: NCN HARMONIA
2012/04/M/NZ4/0019 ,,Wplyw przewleklego przecigzenia migsni na wlhasciwosci
motoneurondw i jednostek ruchowych”. Wynikiem wspolpracy jest praca z moim
wspotautorstwem (Krysciak K, CelichowskiJ, Drzymala-Celichowska H, Gardiner PF,
Krutki P. Force regulation and electrical properties of motor units in overloaded muscle.
Muscle & Nerve 2016, 53: 96-106), ktorej celem bylo opisanie plastycznosci' procesow
regulacji sity skurczow oraz potencjaldéw czynnosciowych jednostek ruchowych w
funkcjonalnie przecigzonym miegéniu konczyny tylnej. Przecigzenie migs$nia brzuchatego
przysrodkowego tydki bylo wywolywane przez tenotomi¢ trzech jego synergistow
(mig$nia brzuchatego bocznego tydki, ptaszczkowatego i podeszwowego) u zwierzat, ktore
po okresie pooperacyjnej rekonwalescencji, w celu zapewnienia aktywnosci migénia i
wywolania jego faktycznego obcigzenia, poddane byly treningowi biegowemu z
umiarkowanym obcigzeniem na biezni mechanicznej. Po okresie 3 miesigcy od operacji na
zwierzetach wykonywano doswiadczenia elektrofizjologiczne, w ktoérych wykazano, ze w
mig$niach u przecigzonych zwierzat stroma cze$¢ krzywej zaleznosci sity od czgstotliwosci
stymulacji przebiegala w zakresie wyzszych czestotliwosci. Oznacza to, ze dla uzyskania
takiego samego poziomu sily skurczu motoneurony w przecigzonym mie$niu muszg

generowacé wyzsze czestotliwosci wyladowan. Ponadto, w przecigzonym mig$niu wzrost
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czestotliwosci pobudzen powodowal wigkszy wzrost sity w poréwnaniu do kontroli. W
podsumowaniu wynikéw stwierdzono, ze funkcjonalne przecigzenie migénia prowadzi do
znaczgcych modyfikacji mechanizmow regulacji sity skurczu jednostek ruchowych, ktore

sg specyficzne dla danego typu tych jednostek.
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