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Monotematyczny cykl artykułów:

Wpływ zewnętrznie aplikowanych pól elektrycznych na funkcjonowanie sieci

neuronalnych rdzenia kręgowego
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1) Bączyk, M and Jankowska, E. Long-term effects of direct current are
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Polarity-dependent adaptations of motoneuron electrophysiological properties
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Sumaryczny IF:  12,576 (Web of Science, Core Collection), CiteScore 21 (Scopus)
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Indeks Hirscha cyklu: 4 (Web of Science, Core Collection), 4 (Scopus)

Zjawiska elektryczne leżą u podstaw funkcjonowania układu nerwowego. Już od

ponad 70 lat, poczynając od pionierskich badań (Hodgkin & Huxley, 1939, 1952) wiadomo,

że aktywność komórki nerwowej (neuronu) zależy od ruchu jonów przez błonę komórkową,

uwarunkowanego zarówno przez ich stężenie, jak i przez różnicę wartości i ładunku pola

elektrycznego po dwóch stronach błony. Jony przedostają się do i z komórki przez kanały

jonowe, a wystarczająco silna zmiana ładunku elektrycznego wywołana ich przepływem

prowadzi do wygenerowania potencjału iglicowego (czynnościowego) będącego

podstawowym nośnikiem informacji w układzie nerwowym (Coombs i wsp., 1957). Neurony

nie działają samodzielnie, lecz są zorganizowane w sieci neuronalne, których funkcjonowanie

jest wypadkową aktywności wszystkich budujących je elementów. Aktywność sieci

neuronalnych jest kluczowa dla funkcjonowania organizmu i zależy od efektywności

przekazywania sygnałów pomiędzy budującymi je neuronami. Na efektywność tę składają się

zarówno pobudliwość komórek nerwowych - rozumiana jako zdolność do generowania przez

nie impulsów nerwowych, jak i pobudliwość szlaków nerwowych, którymi te impulsy są

przekazywane do dalszych elementów układu nerwowego. Od dawna wiadomo, że szereg

substancji chemicznych zarówno endogennych (dopamina, serotonina, adrenalina etc.) jak i

egzogennych (kofeina, nikotyna, kannabinoidy etc.) modyfikuje aktywność sieci

neuronalnych, co przekłada się na silne zmiany funkcjonalne całego organizmu.

Jednakże poza substancjami chemicznymi, istnieje czynnik neuromodulujący który

przez wiele lat był praktycznie pomijany w badaniach plastyczności układu nerwowego.

Mowa tutaj o polu elektrycznym, które może znacząco zmieniać poziom aktywności sieci

neuronalnych przez wprowadzenie neuronów i szlaków nerwowych w stan hiperpolaryzacji
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bądź depolaryzacji. Pojedyncze doniesienia na temat wpływu zewnętrznie aplikowanych pól

elektrycznych (polaryzacji) na funkcjonowanie neuronów pochodzą z lat 60 tych ubiegłego

wieku gdy Eccles (Eccles i wsp., 1962) badał wpływ pól elektrycznych na efektywność

pobudzenia neuronów ruchowych rdzenia kręgowego przez grube zmielinizowane włókna Ia

przekazujące informacje proprioceptywne. Zjawisko polaryzacji neuronalnej stało się

ponownie obiektem zainteresowania naukowców na początku XXI wieku wraz z

wprowadzeniem techniki przezczaszkowej stymulacji prądem stałym (tDCS - transcranial

direct current stimulation, Nitsche & Paulus, 2000) i przezrdzeniowej stymulacji prądem

stałym (tsDCS - trans spinal direct current stimulation, Cogiamanian i wsp., 2008). Zarówno

tDCS jak i tsDCS polegają na wprowadzeniu sieci neuronalnych w stan hiperpolaryzacji bądź

depolaryzacji przez zewnętrzne aplikowane pola elektryczne o niskiej intensywności. W ciągu

ostatnich 20 lat, technika tsDCS została stopniowo wprowadzana do terapii pacjentów

neurologicznych, głównie jako komponent terapii przeciwbólowych (Guidetti i wsp., 2021)

oraz rehabilitacji poudarowej (Paget-Blanc i wsp., 2019). Coraz szersze kliniczne

zastosowanie tsDCS nie jest niestety poparte badaniami podstawowych mechanizmów jej

działania, co znacząco ogranicza rozwój i wprowadzenie tej techniki neuromodulacyjnej do

terapii kolejnych grup pacjentów.

Przedstawiony monotematyczny cykl artykułów ukierunkowany został na wyjaśnienie

podstaw działania zewnętrznie indukowanych pól elektrycznych na funkcjonowanie sieci

neuronalnych rdzenia kręgowego i poznanie wpływu tsDCS na czynność neuronów

ruchowych (motoneuronów), zaangażowanych w procesy aktywacji mięśni szkieletowych.

Koncepcja monotematycznego cyklu artykułów powstała jako rozwinięcie badań

naukowych realizowanych wraz z prof. Elżbietą Jankowską podczas mojego stażu

podoktorskiego na Uniwersytecie w Goteborgu. Ponieważ wcześniejsze doniesienia zarówno

innych autorów, jak i publikacje powstałe z moim udziałem, wykazały silny wpływ

polaryzacji aplikowanej przezczaszkowo (tDCS) na aktywność struktur podkorowych

(Bolzoni i wsp., 2013; Bączyk & Jankowska, 2014; Bączyk i wsp., 2014, publikacje 2, 4 i 5

w liście publikacji), zasadnym było rozwinięcie badań o wpływ polaryzacji aplikowanej

przezrdzeniowo (tsDCS) na funkcjonowanie sieci neuronalnych rdzenia kręgowego oraz na

poszukiwanie fizjologicznych mechanizmów tych działań. W czasie wizyt badawczych

odbytych po stażu podoktorskim, wraz z prof. Jankowską zrealizowaliśmy cykl

eksperymentów mających na celu sprawdzenie, czy zjawisko zmiany aktywności włókien

nerwowych widoczne w trakcie oraz po aplikacji tsDCS (przegląd artykułów w: Jankowska,
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2017) odpowiadają fizjologicznym procesom zachodzącym w funkcjonujących sieciach

neuronalnych.

Podstawę weryfikowanej hipotezy stanowiło zjawisko indukowania potencjałów

polowych w rogach tylnych rdzenia kręgowego jako następstwo aktywności aferentacji

skórnych oraz włókien nerwowych z grupy II (przekazujących informację z licznych

receptorów w mięśniach i stawach). Potencjały polowe rejestrowane w rogach tylnych rdzenia

kręgowego mogą osiągać amplitudę kilku miliwoltów, trwać do 10 milisekund i

rozprzestrzeniać się w obrębie 1-2 mm od miejsca indukowania. Włókna nerwowe znajdujące

się w zasięgu tych potencjałów polowych są więc polaryzowane, analogicznie jak w

przypadku aplikacji tsDCS. W pierwszej pracy monotematycznego cyklu (Bączyk &

Jankowska, 2018, publikacja 1) w początkowej części opisywanych doświadczeń

ustaliliśmy, w jaki sposób aktywność włókien nerwowych zmienia się pod wpływem tsDCS o

parametrach odzwierciedlających właściwości potencjałów polowych. Następnie

porównaliśmy te zmiany do zmian wywołanych przez potencjały polowe wywołane

aktywacją nerwów czuciowych. Badania przeprowadzono na modelu zwierzęcym (szczur) w

trakcie eksperymentów elektrofizjologicznych in vivo w znieczuleniu ogólnym. W trakcie

eksperymentu chirurgicznie wyizolowano nerwy kończyny tylnej (nerw strzałkowy oraz nerw

łydkowy) oraz odsłonięto segmenty rdzeniowe S1-L6 przez wykonanie laminektomii. W

pierwszej kolejności badany był wpływ krótkich impulsów tsDCS na aktywność włókien

nerwowych aktywowanych stymulacją epiduralną. W tym celu ustalono optymalną

lokalizację aplikacji tsDCS, rejestrując na obwodzie srebrnymi elektrodami dwubiegunowymi

aktywność nerwową wywołaną stymulacją epiduralną. Lokalizacja, w której stymulacja

epiduralna wywoływała największą aktywność nerwową, służyła jako miejsce aplikowania

polaryzacji tą samą elektrodą, którą wykorzystywano do stymulacji. Efekty tsDCS

analizowano przed, w trakcie oraz do 1h po aplikacji krótkich impulsów tsDCS. Wykazano

silny wzrost aktywności nerwowej na skutek tsDCS, rozpoczynający się wraz z aplikacją

pierwszych impulsów polaryzacji i trwający do 1h po ustaniu polaryzacji. Dodatkowe analizy

wykazały, że najsilniejszy efekt wywoływały impulsy trwające 5-10 ms, poprzedzające

stymulację epiduralną o 3-4 ms. Co ciekawe 10 ms impulsy tsDCS modyfikowały aktywność

neuronalną równie silnie co 15-minutowe tsDCS stosowane w poprzednich badaniach

(Jankowska 2017).

Zgodnie z postawioną hipotezą, charakterystyka krótkich impulsów tsDCS,

modyfikujących aktywność neuronalną, była silnie zbliżona do charakterystyki potencjałów

polowych wywoływanych przez stymulację nerwów. Dlatego też w kolejnym etapie
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eksperymentów sprawdziliśmy, czy potencjały polowe mogą wywoływać neuromodulację

analogiczną do tej wywołanej aplikacją krótkich impulsów tsDCS. W pierwszej kolejności

ustalono lokalizację najsilniejszych potencjałów polowych wywołanych stymulacją dwóch

nerwów (strzałkowego oraz łydkowego) za pomocą wewnątrzrdzeniowej rejestracji

mikroelektrodą szklaną. Podobnie jak w pierwszym układzie eksperymentalnym, sygnały

nerwowe wywołane stymulacją epiduralną w lokalizacji największych potencjałów polowych,

rejestrowano na obwodzie dwubiegunowymi elektrodami srebrnymi. W trakcie tej części

eksperymentu aktywność nerwów rejestrowana w nerwie kontrolnym (strzałkowym lub

łydkowym) wywołana stymulacją epiduralną była silnie modyfikowana przez potencjały

polowe wywołane stymulacją drugiego nerwu. Zaobserwowano istotny wzrost aktywności

nerwów zarówno w trakcie, jak i do 1 godziny po aktywacji potencjałów polowych,

analogicznie jak w przypadku modulacji krótkimi impulsami tsDCS. Należy zaznaczyć, że

kontrolne eksperymenty wykluczyły możliwość bezpośrednich interakcji pomiędzy włóknami

nerwowymi stymulowanego i rejestrowanego nerwu, co uwiarygadnia wniosek, że potencjały

polowe mogą być źródłem neuromodulacji.

Podsumowanie 1. Działanie polaryzacji przez-rdzeniowej odzwierciedla

fizjologiczne mechanizmy polaryzacji włókien nerwowych przez potencjały polowe

generowane przez aktywne neurony.

Badania przeprowadzone w Göteborgu stanowiły punkt wyjściowy do serii

eksperymentów analizujących wpływ tsDCS na kluczowy element sieci neuronalnych rdzenia

kręgowego tj. motoneuron. Motoneurony nazywane są w literaturze wspólną drogą końcową,

ostatecznie scalającą informacje zstępujące z wyższych pięter układu nerwowego i z obwodu,

a generowane przez nie impulsy tworzą kod nerwowy bezpośrednio regulujący pracę mięśni

szkieletowych. Dlatego jakakolwiek zmiana w aktywności motoneuronów bezpośrednio

przekłada się na zmianę motoryki i może tłumaczyć obserwowane funkcjonalne efekty

tsDCS. Już kilka dekad temu Nelson (1966) wykazał, że potencjały polowe generowane

przez aktywne motoneurony mogą wywoływać neuromodulację nieaktywnych motoneuronów

znajdujących się w obrębie działania pola, analogicznie jak w przypadku neuromodulacji

przedstawionej w pierwszym artykule cyklu.

Badania wpływu tsDCS na motoneurony rdzenia kręgowego zostały sfinansowane w

ramach grantu OPUS (2017/25/B/NZ7/00373), w którym pracowałem jako członek zespołu

badawczego. W drugiej pracy monotematycznego cyklu (Bączyk i wsp., 2019, publikacja 2),

w eksperymencie elektrofizjologicznym in vivo na szczurze w znieczuleniu ogólnym,

rejestrowaliśmy wewnątrzkomórkowo potencjały elektryczne z motoneuronów rdzenia
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kręgowego segmentów L4-L5, unerwiających mięśnie kończyny tylnej. Rejestracje

przeprowadzono przed, w trakcie 15 minut trwania polaryzacji i do 15 minut po wyłączeniu

tsDCS. Podobnie jak w poprzedniej pracy (Bączyk & Jankowska, 2018), przygotowanie

operacyjne obejmowało wyizolowanie nerwów, laminektomię i ustabilizowanie kręgosłupa.

Potencjały z motoneuronów rejestrowano wewnątrzkomórkowo mikroelektrodą szklaną, a

efekty tsDCS ustalono porównując profil elektrofizjologiczny motoneuronów przed, w trakcie

i po polaryzacji. Analizowano zarówno właściwości pasywne błony komórkowej: potencjał

spoczynkowy oraz oporność wejściową, jak i właściwości aktywne związane z generowaniem

przez komórkę potencjałów czynnościowych: próg aktywacji motoneuronu, próg generowania

oraz minimalne i maksymalne częstotliwości rytmicznych wyładowań czynnościowych oraz

nachylenie zależności częstotliwości wyładowań czynnościowych od natężenia

wewnątrzkomórkowej stymulacji (ang. F-I slope). Analiza zapisów wykazała, że właściwości

aktywne motoneuronów są silnie modyfikowane przez tsDCS, przy czym kierunek zmian był

warunkowany biegunem indukowanego pola. TsDCS depolaryzująca błonę komórkową

motoneuronu (anodowa) wywoływała wzrost częstotliwości rytmicznych wyładowań

motoneuronu oraz obniżenie progu jego aktywacji, zarówno w trakcie jak i 15 minut po

polaryzacji. TsDCS o przeciwnym kierunku, hiperpolaryzująca błonę komórkową

(katodowa), była zdecydowanie mniej skuteczna i wywoływała jedynie niewielkie obniżenie

progu aktywacji oraz nieznaczne spowolnienie generowania potencjałów czynnościowych,

przy czym efekty te były niespójne i często znikały po polaryzacji. Co ciekawe, polaryzacja

anodowa i katodowa przeciwnie wpływały na F-I slope (Hz/nA) motoneuronów. Polaryzacja

anodowa zwiększyła nachylenie zależności częstotliwości pobudzeń od natężenia prądu

(większy wzrost częstotliwości w odpowiedzi na wzrost natężenia stymulacji), zarówno w

trakcie jak i po aplikacji tsDCS. Z kolei polaryzacja katodowa obniżyła ten parametr jedynie

w trakcie trwania tsDCS.

Podsumowanie 2. Wyniki badań dowiodły silnego pobudzającego wpływu

polaryzacji anodowej na aktywność motoneuronów rdzenia kręgowego oraz jedynie

ograniczone działanie polaryzacji katodowej. Zmiany w aktywności motoneuronów

wywołane tsDCS nie są spowodowane jedynie depolaryzacją bądź hiperpolaryzacją

błony komórkowej w trakcie działania indukowanego pola elektrycznego, ale są

związane z długotrwałymi zmianami w funkcjonowaniu kanałów jonowych

odpowiedzialnych za generowanie potencjałów czynnościowych.

Czas trwania rejestracji wewnątrzkomórkowych in vivo jest ograniczony przez

trudności w utrzymaniu stabilności zapisów i zwykle nie przekracza 30 minut. Spowodowane
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jest to szeregiem czynników zakłócających połączenie mikroelektrody z rejestrowanym

motoneuronem, takimi jak ruchy oddechowe, tętno i nieuniknione uszkodzenia błony

komórkowej wywołane penetracją przez elektrodę. Dlatego też w celu wyjaśnienia

długotrwałych (powyżej 30 minut) efektów tsDCS zaprojektowano kolejny eksperyment,

którego wyniki opublikowano w trzeciej pracy cyklu (Bączyk i wsp., 2020b, publikacja 3).

Analogicznie jak w przypadku poprzedniego eksperymentu wykonano odpowiednie

przygotowanie operacyjne w celu zastosowania techniki wewnątrzkomórkowych rejestracji z

motoneuronów in vivo u szczurów. Jednakże tym razem, potencjały elektryczne z

motoneuronów rejestrowane przed 15 minutową aplikacja tsDCS były porównywane do

rejestracji z drugiej grupy motoneuronów w czasie do 180 minut po zakończeniu tsDCS.

Efekty polaryzacji obserwowane w grupach motoneuronów rejestrowanych od 30 do 180

minut po wyłączeniu tsDCS okazały się zbliżone do efektów obserwowanych w

pojedynczych neuronach w trakcie polaryzacji i zaraz po jej zakończeniu. Polaryzacja

anodowa wywołała istotny wzrost częstotliwości generowania rytmicznych potencjałów

czynnościowych, obniżenie progu aktywacji oraz progu generowania rytmicznych wyładowań

oraz wzrost nachylenia zależności częstotliwości od natężenia prądu (F-I slope). Większość

obserwowanych efektów utrzymywało się co najmniej do jednej godziny po polaryzacji, po

czym stopniowo zanikało w drugiej godzinie po polaryzacji. Natomiast polaryzacja katodowa

nie zmieniła znacząco charakterystyki wyładowań czynnościowych neuronu podczas całego

okresu rejestracji. Zarówno anodowa jak i katodowa tsDCS nie wpłynęły istotnie na pasywne

parametry błony komórkowej neuronu, co jest zaskakujące, biorąc pod uwagę ścisły związek

tych parametrów z charakterystyką generowania wyładowań czynnościowych. Należy więc

sądzić, że tsDCS działa poprzez długotrwałą zmianę aktywności kanałów jonowych

odpowiedzialnych za generowanie potencjałów czynnościowych. Co istotne, wyniki badań

zawarte w opisywanej publikacji znacząco tłumaczą długotrwałe efekty tsDCS obserwowane

u ludzi, takie jak długotrwały (trwający powyżej 1h) wzrost siły eksplozywnej obserwowany

po pojedynczej 15-minutowej sesji tsDCS (Berry i wsp., 2017).

Podsumowanie 3. Anodowa polaryzacja przezrdzeniowa wywołuje długotrwałą

modyfikację profilu elektrofizjologicznego motoneuronów rdzenia kręgowego.

Natomiast przezrdzeniowa polaryzacja katodowa wykazuje jedynie niewielki potencjał

neuromodulacyjny.

W zastosowaniu klinicznym tsDCS rzadko stosuje się jako pojedynczy zabieg.

Pomimo braku ścisłych wytycznych do stosowania tej terapii, najczęściej wykonuje się serię

zabiegów trwających około 15-20 minut, powtarzanych codziennie przez okres 2-5 tygodni.
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Dlatego też w analizie mechanizmów działania powtarzanych zabiegów tsDCS, należy wziąć

pod uwagę plastyczność neuronów, zachodzącą na skutek powtarzanych w kolejnych sesjach

zmian poziomu aktywności sieci neuronalnych rdzenia kręgowego. Dlatego w ostatnim

artykule prezentowanego cyklu (Bączyk i wsp., 2020c, publikacja 4) skupiliśmy się na

ustaleniu prawdopodobnych zjawisk plastyczności neuronalnej wywołanej przez tsDCS.

Analogicznie do poprzednich prac, badanie zostało przeprowadzone na szczurze w trakcie

eksperymentu elektrofizjologicznego in vivo. Jednakże w tym cyklu eksperymentów, przed

wykonaniem rejestracji wewnątrzkomórkowych szczury zostały poddane 5-tygodniowemu

protokołowi przewlekłej aplikacji tsDCS. Polaryzację wykonywano w znieczuleniu gazowym

(izofluran) przez aktywną elektrodę płytkową umiejscowioną na grzbiecie zwierzęta w

okolicach kręgu L1, z elektrodą pasywną umiejscowioną po stronie brzusznej na tym samym

poziomie co elektroda aktywna. Zastosowane ułożenie elektrod zapewniło

grzbietowo-brzuszny przepływ pola elektrycznego oraz większą gęstość pola w obrębie

rdzenia kręgowego pod grzbietową elektrodą aktywną. Polaryzację aplikowano 5 razy w

tygodniu, przez 15 minut dziennie, przez 5 tygodni. W oddzielnych grupach zwierząt

zastosowano polaryzację anodową lub polaryzację katodową, a profil elektrofizjologiczny

motoneuronów w grupach po tsDCS porównano do profilu motoneuronów z grupy

“sham-control”, w której zastosowano analogiczne ustawienie elektrod i anestezję gazową,

jednakże nie aktywowano przepływu prądu.

Podobnie jak w przypadku poprzednich badań wykazano silny wpływ polaryzacji na

charakterystykę wyładowań czynnościowych motoneuronów, zależny od kierunku przepływu

prądu w trakcie polaryzacji. W grupie zwierząt poddanych polaryzacji anodowej

motoneurony cechowały się wyższymi częstotliwościami generowanych wyładowań

rytmicznych, niższymi progami aktywacji oraz szybszym przyrostem częstotliwości

wyładowań czynnościowych w odpowiedzi na wzrost wewnątrzkomórkowego prądu

stymulującego. Co istotne, poza modyfikacjami w charakterystyce wyładowań

czynnościowych, zaobserwowano zmiany w pasywnych parametrach błony komórkowej

rejestrowanych neuronów. Zmiany te obejmowały zwiększenie oporności wejściowej

motoneuronów, jak i wzrost amplitudy hiperpolaryzacyjnego potencjału następczego. Jak w

poprzednich eksperymentach, polaryzacja katodowa okazała się nieskuteczna w modyfikacji

profilu elektrofizjologicznego neuronów.

Podsumowanie 4. Zaprezentowane wyniki jednoznacznie wskazują na

skuteczność tsDCS w wywoływaniu zmian plastycznych w motoneuronach, a tym

samym potwierdzają zasadność stosowania polaryzacji jako metody neuromodulacyjnej.
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Reasumując, prezentowany monotematyczny cykl artykułów znacząco pogłębia

wiedzę o mechanizmach działania zewnętrznie aplikowanych pól elektrycznych na aktywność

sieci neuronalnych rdzenia kręgowego zaangażowanych w procesy sterowania ruchem.

Funkcjonalne efekty tsDCS obserwowane u ludzi mogą być tłumaczone przez modyfikację

aktywności włókien aferentnych (Bączyk & Jankowska, 2018), jak i zmianę profilu

elektrofizjologicznego motoneuronów rdzenia kręgowego (Bączyk i wsp., 2019; Bączyk i

wsp., 2020a; Bączyk i wsp., 2020b). W wymiarze translacyjnym, wyniki tych badań mogą

prowadzić do stworzenia bardziej skutecznych programów rehabilitacyjnych

wykorzystujących tsDCS i umożliwić wprowadzenie tej techniki do programów w terapii

nowych grup pacjentów.

Aktywność naukowa poza monotematycznym cyklem artykułów

Poza prezentowanym monotematycznym cyklem artykułów, moja aktywność

naukowa obejmowała zagadnienia związane z plastycznością układu nerwowego w

warunkach zmienionej aktywności fizycznej, plastycznością obszarów podkorowych mózgu

w odpowiedzi na polaryzację przezczaszkową, oraz badania patofizjologii degeneracji

motoneuronów rdzenia kręgowego w przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego (ang.

Amyotrophic Lateral Sclerosis - ALS).

Zagadnienie plastyczności motoneuronów związane ze zmienionym poziomem

aktywności fizycznej jest obiektem moich badań od początku kariery naukowej. W

pierwszym kierowanym przeze mnie grancie badawczym (PRELUDIUM

2011/01/N/NZ4/04901) wraz ze współpracownikami analizowaliśmy wpływ treningu

wibracyjnego całego ciała na profil elektrofizjologiczny oraz poziom pobudzeń

synaptycznych motoneuronów rdzenia kręgowego. Wewnątrzkomórkowe rejestracje

potencjałów elektrycznych z motoneuronów rdzenia kręgowego w trakcie eksperymentu

elektrofizjologicznego in vivo na modelu zwierzęcym (szczur), wykazały że 5-tygodniowy

trening wibracyjny silnie zmienia pobudliwość motoneuronów unerwiających włókna

mięśniowe szybko kurczące się (Bączyk i wsp., 2013, publikacja 3 na liście publikacji).

Obserwowane zmiany obejmowały obniżenie progu generowania potencjału czynnościowego,

jak i wartości prądu wywołującego rytmiczne wyładowania, a także zwiększenie parametru

F-I slope. Co ciekawe, późniejsze analizy wykazały, że trening wibracyjny całego ciała

zwiększył również efektywność pobudzeń synaptycznych motoneuronów, wyrażoną

zwiększoną amplitudą monosynaptycznych potencjałów pobudzających - EPSP, wywołanych
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stymulacją włókien proprioceptywnych Ia z wrzecion mięśniowych (Krutki i wsp., 2022,

publikacja 14 na liście publikacji). W pobocznym projekcie związanym z tym

zagadnieniem ustaliliśmy ponadto, że zmiany w profilu elektrofizjologicznym motoneuronów

łączą się ze zmianami w generowaniu siły mięśniowej przez jednostki motoryczne mięśni

poddanych treningowi wibracyjnemu (Łochyński i wsp., 2013, publikacja 1 na liście

publikacji).

W kolejnym grancie, w którym pełniłem rolę członka zespołu badawczego (OPUS

2013/11/B/NZ7/01518), wraz ze współpracownikami badaliśmy wpływ treningu siłowego na

profil elektrofizjologiczny motoneuronów rdzenia kręgowego. Stosując metody badawcze

analogicznie do tych wykorzystywanych w opisanych wyżej badaniach ustaliliśmy, że trening

siłowy znacząco zwiększa pobudliwość motoneuronów rdzenia kręgowego. Zmiany wyrażone

były w postaci obniżenia progu aktywacji, zwiększenia częstotliwości rytmicznych

wyładowań czynnościowych i wzroście parametru F-I slope motoneuronów unerwiających

szybkokurczliwe włókna mięśniowe (Krutki i wsp., 2017, publikacja 6 na liście

publikacji). Podsumowując ten fragment mojej pracy badawczej należy stwierdzić, że

omówione publikacje wyjaśniły niektóre mechanizmy plastyczności neuronalnej w adaptacji

organizmu do zmiennych poziomów aktywności fizycznej.

Kolejnym polem moich zainteresowań naukowych były efekty i mechanizmy

działania polaryzacji przezczaszkowej (tDCS) na komórki i drogi nerwowe. Podczas stażu

podoktorskiego realizowanego na Uniwersytecie w Göteborgu, wraz z grupą kierowaną przez

profesor E. Jankowską wykonaliśmy cykl eksperymentów, który dostarczył pionierskich

dowodów na modulację aktywności podkorowych obszarów mózgowia przez tDCS. W

pierwszym artykule (Bolzoni i wsp., 2013, publikacja 2 na liście publikacji) wykazaliśmy

na modelu zwierzęcym (szczur), że tDCS silne zwiększa amplitudę sygnału EMG mięśni

karku, aktywowanych stymulacją jądra czerwiennego (red nucleus) lub dróg tworu

siatkowatego przebiegających w obrębie pęczka podłużnego przyśrodkowego (MLF - medial

longitudinal fasciculus). Wykazany wzrost aktywności mięśni utrzymywał się do 1h po

zastosowaniu tsDCS, a ponieważ stymulację zastosowano w obszarach podkorowych

(omijając korą ruchową), należy wnioskować, że efekty tDCS nie ograniczają się jedynie

zmiany pobudliwości neuronów ruchowych kory mózgu, lecz angażują również struktury

podkorowe.

W kolejnej publikacji dotyczącej działania tDCS (Bączyk & Jankowska, 2014,

publikacja 4 na liście publikacji), wraz z prof. Jankowską wykazaliśmy, że podkorowe

efekty tsDCS w znacznej mierze zależą od modyfikacji poziomu aktywności synaptycznej
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włókien nerwowych znajdujących się w obrębie aktywnego pola elektrycznego. Wniosek ten

jest oparty na silnym zwiększeniu poziomu aktywacji antydromowej neuronów

zlokalizowanych w jądrze wstawionym móżdżku (interposed nucleus) przez stymulację i

polaryzację w obrębie jądra czerwiennego (red nucleus). Ponieważ neurony jądra

czerwiennego są aktywowane synaptycznie przez neurony jądra wstawionego, zwiększenie

poziomu aktywacji antydromowej neuronów jądra wstawionego przez stymulację w jądrze

czerwiennym jest uzależnione od zwiększenia pobudliwości zakończeń nerwowych neuronów

jądra wstawionego w jądrze czerwiennym. Wyniki te pośrednio tłumaczą, w jaki sposób

tsDCS zmienia aktywność struktur podkorowych mózgu.

W ostatnim artykule dotyczącym stymulacji przezczaszkowej (Bączyk i wsp., 2014,

publikacja 5 na liście publikacji), wraz ze współpracownikami badaliśmy mechanizmy

związane z potencjalnym terapeutycznym zastosowaniem tDCS do aktywacji dróg

piramidowych. Badania przeprowadzone na kocie, wykazały, że tDCS może istotnie

zwiększyć aktywność dróg korowo-rdzeniowych aktywowanych stymulacją MLF.

Zwiększenie aktywności dróg piramidowych przekładało się na zwiększenie poziomu

pobudzeń motoneuronów rdzenia kręgowego i zwiększenie poziomu ich aktywności

rejestrowanej w korzeniach przednich rdzenia kręgowego. Wyniki tej pracy, wskazują na

potencjał tDCS jako terapii neurorehabilitacyjnej, w szczególności dla pacjentów

poudarowych, u których celowe jest aktywowanie dróg korowo-rdzeniowych po stronie

niedowładu spowodowanego udarem. Podsumowując, realizowane z moim udziałem badania

tDCS przyczyniły się do lepszego zrozumienia mechanizmów działania tej techniki i

dowiodły zasadności  jej zastosowania w rehabilitacji neurologicznej.

Efektem mojego drugiego stażu podoktorskiego na Uniwersytecie w Paryżu było

zainteresowanie problematyką degeneracji motoneuronów rdzenia kręgowego w przebiegu

stwardnienia zanikowego bocznego (ALS). ALS jest śmiertelną chorobą neurodegeneracyjną,

na którą do tej pory nie ma skutecznego leku ani innej formy terapii. Wraz z postępem

choroby następuje degeneracja neuronów ruchowych rdzenia kręgowego i pnia mózgu, co

ostatecznie prowadzi do paraliżu i śmierci pacjentów na skutek niewydolności oddechowej.

Jedyny dostępny lek - Riluzol, przedłuża życie pacjentów zaledwie o około 3-4 miesiące, bez

poprawy ich funkcjonowania, przy prognozowanej długości życia 3-5 lat od postawienia

diagnozy. W trakcie stażu podoktorskiego w Paryżu nabyłem umiejętności prowadzenia

eksperymentów elektrofizjologicznych na motoneuronach myszy, a w ramach prowadzonych

badań razem ze współpracownikami analizowaliśmy komponentę synaptyczną degeneracji

motoneuronów rdzenia kręgowego w mysim modelu choroby (myszy SOD1 G93A).

12

https://www.zotero.org/google-docs/?xX7sgk
https://www.zotero.org/google-docs/?xX7sgk
https://www.zotero.org/google-docs/?yIqIn0
https://www.zotero.org/google-docs/?xX7sgk


Wykazaliśmy, że pomimo pozornego wzrostu poziomu pobudzeń synaptycznych

motoneuronu związanego ze wzrostem poziomu neuroprzekaźników pobudzających w płynie

mózgowo-rdzeniowym pacjentów z ALS, rzeczywisty poziom pobudzenia motoneuronów jest

obniżony. Wewnątrzkomórkowe rejestracje z motoneuronów podczas eksperymentu in vivo

wykazały, że poziom pobudzeń synaptycznych motoneuronów rdzenia kręgowego myszy

SOD1 G93A jest obniżony o około 30% w porównaniu do zwierząt zdrowych. Co ciekawe,

wykorzystując metody chemogenetyczne, we współpracy z prof. Rosellim z Uniwersytetu w

Ulm (Niemcy) wykazaliśmy, że zwiększenie poziomu pobudzeń synaptycznych

motoneuronów zredukowało poziom komórkowych markerów chorobowych (Bączyk i wsp.,

2020a, publikacja 12). Korzystne wpływy zwiększenia poziomu pobudzeń synaptycznych

znikały, gdy poziom wewnętrznej pobudliwości motoneuronów został obniżony, co wskazuje

na krytyczną rolę fizjologicznego poziomu pobudliwości neuronalnej dla zapewnienia

neuroprotekcji. Należy zaznaczyć, że wyniki tych eksperymentów w pionierski sposób

ujawniają synaptyczną komponentę procesu chorobowego w ALS i wytyczają nowe obszary

badań w poszukiwaniu skutecznych terapii choroby.

Po powrocie ze stażu podoktorskiego kontynuowałem moją współpracę zarówno z

Uniwersytetem w Göteborgu jak i w Paryżu, co zaowocowało wnioskiem grantowym

łączącym zagadnienie neuromodulacji polem elektrycznym z degeneracją motoneuronów w

ALS. W kierowanym przeze mnie projekcie SONATA (2017/26/D/NZ7/00728) wraz ze

współpracownikami badamy możliwości przywrócenia fizjologicznego poziomu pobudzeń

synaptycznych motoneuronów rdzenia kręgowego przez zastosowanie polaryzacji przez

rdzeniowej (tsDCS) u myszy SOD1 G93A. Projekt ten łączy więc moje doświadczenia

opisane w monotematycznym cyklu artykułów z nowym zagadnieniem badawczym. Jako

punkt wyjścia opublikowano artykuł przeglądowy, analizujący potencjalne zastosowanie

tsDCS jak metody neuromodulacji w ALS (Bączyk i wsp., 2021, publikacja 13 na liście

publikacji).

Artykuł oryginalny potwierdzający słuszność tej koncepcji powstał na bazie serii

eksperymentów przeprowadzonych w nowo utworzonym laboratorium elektrofizjologicznym

(finansowanym z grantu SONATA) przeznaczonym na badania na myszach. Wraz ze

współautorami wykazaliśmy, że tsDCS wywołuje silny biegunowo-zależny wpływ na poziom

pobudzenia synaptycznego motoneuronów myszy SOD1 G93A (Jankowiak i wsp., 2022,

publikacja 16 na liście publikacji). Polaryzacja anodowa silnie zwiększa amplitudę

monosynaptycznych EPSP wywołanych stymulacją włókien proprioceptywnych Ia z

wrzecion mięśniowych w motoneuronach unerwiających mięsień trójgłowy łydki.
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Zwiększenie poziomu pobudzeń synaptycznych było widoczne zarówno w trakcie jak i do 1h

po polaryzacji anodowej, przy czym jednocześnie zaobserwowano zwiększenie aktywności

włókien aferentnych Ia oraz oporności wejściowej motoneuronów w trakcie i do 15 minut po

aplikacji tsDCS. Co ciekawe, analogiczna terapia tsDCS przeprowadzona na myszach

niemodyfikowanych genetycznie, wykazała brak długotrwałej modulacji EPSP oraz brak

zmian w aktywności włókien aferentnych, jak i brak zmian pasywnych właściwości błony

komórkowej motoneuronu. Z kolei polaryzacja katodowa okazała się, podobnie jak w

poprzednich badaniach, zdecydowanie mniej skuteczną metodą neuromodulacji, powodując

jedynie nieznaczne obniżenie amplitud EPSP u myszy SOD1 G93A, tylko w trakcie aplikacji

tsDCS. Wyniki tych badań wskazują na silną podatność motoneuronów myszy SOD1 G93A

na polaryzację i walidują tę metodę jako skuteczną technikę neuromodulacji w ALS. Projekt

SONATA jest kontynuowany w celu ustalenia funkcjonalnych konsekwencji długotrwałej

aplikacji tsDCS oraz wpływu tej techniki na przeżywalność myszy z ALS.
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5. Informacja o wykazywaniu się istotną aktywnością naukową albo artystyczną

realizowaną w więcej niż jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczególności zagranicznej.

W przebiegu pracy naukowej nawiązałem ścisłą współpracę z kilkoma zagranicznymi

jednostkami naukowymi, w trakcie której realizowałem zadania badawcze zarówno

bezpośrednio w tych jednostkach jak i we współpracy z nimi. Do najistotniejszych form

współpracy zaliczam dwa staże podoktorskie (post-doc) które odbyłem na Uniwersytecie w

Göteborgu (Göteborgs Universitet, Institutionen för neurovetenskap och fysiologi.

Göteborg, Szwecja) w latach 2012-2013, oraz na Uniwersytecie w Paryżu (Centre de

Neurophysique Physiologie et Pathologie, CNRS UMR 8119, Université Paris Descartes,

Paryż, Francja) w latach 2014-2016. Oba staże podoktorskie przyniosły wymierny efekt w

postaci licznych wspólnych artykułów naukowych, wystąpień konferencyjnych oraz

wspólnych aplikacji grantowych (wyszczególnione w odpowiednich sekcjach wykazu

osiągnięć naukowych). Kontynuując współpracę nawiązaną podczas staży podoktorskich,

regularnie odbywam kilkudniowe-kilkutygodniowe wizyty, zarówno na Uniwersytecie w

Göteborgu, gdzie pracuję nad zagadnieniami związanymi z polaryzacją układu nerwowego

jak i na Uniwersytecie w Paryżu, gdzie włączam się w szereg projektów naukowych

obejmujących szeroki zakres neuroplastyczności motoneuronów w ALS.

Poza w/w jednostkami prowadzę ścisłą współpracę z Uniwersytetem w Ulm (Dept. of

Neurology, Ulm University, German Center for Neurodegenerative Diseases (DZNE),

Ulm, Niemcy), gdzie wraz z prof. F. Rosellim staramy się ustalić nowe możliwości terapii

ALS, wykorzystujące aktywację niezbadanych dotychczas receptorów obecnych na błonie

komórkowej motoneuronu (receptory adrenergiczne i histaminergiczne). Należy zaznaczyć,

że nasze wstępne badania wykazały, że ekspresja kilku podtypów receptorów błonowych

dynamicznie zmienia sią wraz z progresją ALS, a ich aktywacja metodami

farmakologicznymi modyfikuje aktywność motoneuronów (Antonucci i wsp. 2022,

doniesienie konferencyjne 23 w wykazie osiągnięć naukowych). Współpraca z prof.

Zytnickim i prof. Rosellim zaowocowała również skuteczną aplikacją grantową w programie

OPUS (2019/35/B/NZ4/02058). Pełniąc aktualnie rolę kierownika (od 2022 roku, po

rezygnacji z tej funkcji przez prof. Zytnickiego w związku z trudnościami podróżowania

podczas pandemii) w w/w projekcie wraz ze współpracownikami z polskich, francuskich i

niemieckich jednostek naukowych staramy się ustalić, które z wewnątrzkomórkowych

szlaków metabolicznych są uszkodzone w ALS i czy modyfikacja aktywności tych szlaków
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może przyczynić się do zmiany dynamiki przebiegu choroby. Ponadto staramy się pozyskać

środki na rozwój współpracy. Do tych działań należy wspólna aplikacja o grantowa ramach

programu EU JPND (Joint Projects on Neurodegenerative Diseases), w której pełnię

koordynatora konsorcjum międzynarodowego (członkowie konsorcjum z Polski, Francji,

Niemiec, Portugalii, Włoch i Łotwy). Aplikacja została zakwalifikowana do drugiego

(końcowego) etapu ocen, a publikacja wyników konkursu jest przewidziana na koniec 2022

roku.

6. Informacja o osiągnięciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujących

naukę lub sztukę.

Pracę dydaktyczną rozpocząłem wraz z początkiem kariery naukowej w 2009 roku.

Głównym obszarem realizowanych zajęć była szeroko rozumiana rehabilitacja narządu ruchu

i fizykoterapia (zajęcia prowadzone w Zakładzie Rehabilitacji Narządu Ruchu AWF Poznań

w latach 2009-2014, oraz w Zakładzie Reumatologii i Rehabilitacji UM Poznań w latach

2014-2017). Od początku 2017 r., jako pracownik Zakładu Neurobiologii AWF Poznań,

realizuję zajęcia dydaktyczne z obszaru neurofizjologii i neuroanatomii. Ponadto,

sprawowałem opiekę nad młodymi naukowcami realizującymi zarówno krajowe, jak i

międzynarodowe staże naukowe (Studiujesz – praktykuj II. Program stażowy dla studentów

WMWZ na Uniwersytecie Przyrodniczym w Poznaniu”, nr umowy POWR.

03.01.00-00-S082/17, międzynarodowa wymiana stypendialna doktorantów i kadry

Akademickiej, numer projektu POWR.03.03.000-IP.08-00-P13/18). Jestem promotorem

dwóch magistrantów (Adrian Świderski AWF Poznań, oraz Małgorzata Wrońska, UAM

Poznań) i recenzentem jednej pracy licencjackiej oraz prowadziłem wykłady dla studentów

doktorantów Uniwersytetu w Göteborgu w ramach projektu “Neuroscience techniques”.

W zakresie działań popularyzujących naukę opublikowałem artykuł

popularnonaukowy w czasopiśmie “Kosmos” Towarzystwa Przyjaciół Nauki “Kopernik”

(Bączyk, 2020) oraz prezentowałem swoje badania w programie telewizyjnym (Temat Dnia

TVP3 - Poznań, 13.03.2018). Wraz z prof. Danielem Zytnickim. prof. Francesco Rosellim i

dr. Marin Manuelem opublikowałem dwa rozdziały podręcznika wydawnictwa Springer

Nature “Vertebrate motoneurons” z cyklu “Advances in Neurobiology” (rozdziały: Marcin

Bączyk, Marin Manuel, Francesco Roselli, Daniel Zytnicki; Diversity of mammalian

motoneurons and motor units, DOI: 10.1007/978-3-031-07167-6_6, oraz Marcin Bączyk,

Marin Manuel, Francesco Roselli, Daniel Zytnicki; From physiological properties to selective
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vulnerability of motor units in amyotrophic lateral sclerosis, DOI:

10.1007/978-3-031-07167-6_15).

W ramach działalności organizacyjnej, jako członek Polskiego Towarzystwa Badań

Układu Nerwowego (PTBUN), pełniłem funkcję członka komisji wyborczej PTBUN w latach

2018-2021 i pełnię ją ponownie na kadencję 2021-2023.

Poza wyżej wymienionymi działaniami na rzecz dydaktyki, organizacji i promocji

nauki wielokrotnie i wielowymiarowo włączam się w pracę zakładu Neurobiologii AWF

Poznań, zarówno jako dydaktyk, jak i w praktyce opieki nad zwierzętami laboratoryjnymi

oraz konserwacji i konstrukcji sprzętu laboratoryjnego.

7. Oprócz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca może podać inne

informacje, ważne z jego punktu widzenia, dotyczące jego kariery zawodowej.

W trakcie dotychczasowej kariery naukowej pełniłem/pełnię funkcję kierownika czterech

grantów badawczych. W kolejności otrzymania są to:

● PRELUDIUM 2011/01/N/NZ4/04901, Wpływ 5-tygodniowego treningu

wibracyjnego na właściwości elektrofizjologiczne motoneuronów mięśni kończyn

tylnych w rdzeniu kręgowym. Finansowanie: 51 000 PLN, NCN

● SONATA 2017/26/D/NZ7/00728, Modyfikacja pobudzeń synaptycznych

motoneuronu przy wykorzystaniu przezrdzeniowej polaryzacji prądem stałym (tsDCS)

- nowa strategia w terapii stwardnienia zanikowego bocznego (ALS)?, Finansowanie:

1 430 630 PLN, NCN

● PHC_POLONIUM_618, Homeostasis between synaptic inputs and intrinsic

motoneuron excitability in physiological and pathological conditions, Finansowanie:

3 300 EUR/rok, MNiSW/Ambasada Francuska

● OPUS 2019/35/B/NZ4/02058, Mechanizmy warunkujące załamanie homeostazy

między pobudzeniami synaptycznymi a wewnętrzną pobudliwością motoneuronów w

stwardnieniu zanikowym bocznym u myszy, Finansowanie: 2 542 308 PLN, NCN

(kierownictwo grantu przejęte aneksem nr. A-2019/35/B/NZ4/02058/1)

Należy zaznaczyć, że dzięki uzyskanym grantom byłem w stanie stworzyć pierwsze i

jedyne w Polsce laboratorium umożliwiające wykonywanie rejestracji

wewnątrzkomórkowych motoneuronów rdzenia kręgowego w warunkach in vivo u myszy.

Laboratorium to jest jednym z pięciu na świecie (i trzech w Europie) ośrodków będących w
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stanie skutecznie wykonywać tego typu rejestracje, a kierowana przeze mnie grupa badawcza

należy do ścisłej światowej czołówki elektrofizjologów stopniowo rozszerzająca zasięg

swoich badań i współpracy. Jako kierownik projektów badawczych SONATA i OPUS

nadzoruję pracę członków zespołu zarówno na stanowiskach post-doc, jak i studentów szkoły

doktorskiej.

Pełniłem/pełnię rolę wykonawcy w grantach:

● OPUS 2013/11/B/NZ7/01518, Plastyczność jednostek ruchowych pod wpływem

treningu siłowego.

● OPUS 2017/25/B/NZ7/00373, Modulacja właściwości elektrofizjologicznych

motoneuronów rdzenia kręgowego w następstwie przezrdzeniowej stymulacji prądem

stałym (tsDCS).

● OPUS 2017/27/B/NZ7/01113, Adaptacja cech elektrofizjologicznych motoneuronów

rdzenia kręgowego szczura do zmian stężeń czynników neurotroficznych w osoczu

krwi i mięśniach szkieletowych.

● OPUS 2018/31/B/NZ7/01028, Różnice płciowe głównych elementów odruchu na

rozciąganie: motoneuronów oraz wrzecion mięśniowych.

Ponadto, otrzymałem grant podróżny (travel grant) PTBUN/FENS na udział w konferencji

FENS Berlin 2018.

Moja praca została wyróżniona nagrodami na poziomie krajowym i uniwersyteckim:

● IKAR 2012 - Nagroda Komisji Senackiej AWF Poznań dla wybitnych młodych

naukowców

● START 2015 - Roczne stypendia Fundacji na rzecz Nauki Polskiej dla wybitnych

młodych uczonych na początku kariery naukowej

Dodatkowo regularnie recenzuję artykuły naukowe w obszarze neurologii i

neurofizjologii dla renomowanych czasopism naukowych takich jak: Brain Sciences,

European Journal of Neuroscience, Journal of Integrative Neuroscience, Acta Physiologica,

Journal of Motor Behavior i inne oraz dwukrotnie recenzowałem aplikacje grantowe dla

instytucji finansujących badania nad ALS: ARSLA - Association pour la recherche sur la

SLA (Francja), MND Association - Motor Neurone Disease Association (Anglia). Od 2022

pełnię funkcję recenzenta NCN w panelu NZ7.
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Na dzień złożenia autoreferatu mój całkowity dorobek publikacyjny według Web of Science,

Core Collection wynosi:

Artykuły naukowe: 16 (10 jako pierwszy autor, 6 jako autor korespondencyjny)

Całkowita liczba cytowań: 157 (121 bez autocytowań)

Indeks-h: 8

Sumaryczny Impact Factor: 60,817

……………..……..……………….
(podpis wnioskodawcy)
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