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Streszczenie

Nauczanie maszynowe jest dynamicznie roz-
wijajacg sie czescig sztucznej inteligengji.
W ostatnich latach coraz czesciej zaczynamy
korzysta¢ z jego nieograniczonych zastoso-
wan. Celem publikacji jest przedstawienie
mozliwosci wykorzystania sztucznej inteli-
gengji w analizach niestabilnych danych oce-
anograficznych, gdzie klasyczne metody nie
dajg satysfakcjonujacych wynikéw. Wyko-
nano nienadzorowana parametryzacje oraz
przedstawiono przyktady eksperymentalne
serii danych: satelitarnych NASA i arktycz-
nych ekspedycji oceanograficznych. Propo-
nowana metoda, opierajaca si¢ na binaryza-
¢ji oraz parametryzacji, dziata dobrze w przy-
padku klasyfikacji lodu oraz miejsc potencjal-
nego cielenia lodowcéw. Duzg role odgrywa
wiasciwe ustalenie progu binaryzadji i jest to
potencjalna rola nauczania maszynowego.

Obok przyktaddéw w formie graficznej przed-
stawiono podstawowe statystyki okreslajace
m.in. zmiany wartosci entropii.

Wstep

Nauczanie maszynowe (ang. Machine Lear-
ning) jest czescia sztucznej inteligengji (Al-
ang. Artificial Intelligence), ktora polega na
rozwijaniu umiejetnosci komputerow, po-
przez analizy nowych i wczesniejszych do-
swiadczen. Dzieki temu nie istnieje potrzeba
bezposredniego programowania [1]. Algo-
rytmy uzywane w nauczaniu maszynowym
bardzo dobrze radza sobie z duzg iloscig da-
nych (ang. big data) — obowiagzuje zasada, ze
im wiecej danych tym sprawniej system jest
w stanie sie nauczy¢. Bez wzgledu na to jak
duzg iloscig danych dysponujemy muszg one
posiadac pewne zaleznosci miedzy soba, te
zaleznosci pozwalajg sprawniej zrozumiec
informacje (Alpaydin, 2021). Potencjat nau-
czania maszynowego jest bardzo szeroki
i daje mozliwosci zastosowania w zyciu co-
dziennym, w nauce (Woodman i Mangoni,
2023; Ekasari i in., 2024; Ponomarenko i in.,
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2024) jak i edukadji (Paszkuta, 2023; Paszkuta
i Szymczak, 2024).

Nauczanie maszynowe znajduje swoje za-
stosowanie rowniez w naukach o Ziemi m.in.
przy parametryzacji danych oceanograficz-
nych tj.: przewidywaniu zmian klimatu ocea-
nicznego, identyfikacji gatunkéw, modelo-
waniu falowania i wiatru, wykrywaniu plam
olejowych oraz wielu innych (Ahmad, 2019).
Dryfujacy l6d jak i lodowce s3 scisle zwigzane
z warunkami klimatycznymi i dynamika wod,
a co za tym idzie ich monitoring przy po-
mocy technik nauczania maszynowego
umozliwia przewidywanie zmian srodowiska
(Ahmad, 2019). Regiony polarne sg jednymi
z najbardziej narazonych na zmiany cieplar-
niane. Jedng z konsekwencji ocieplenia kli-
matu jest topnienie lodowcdw oraz zmiany
pokrywy lodowej (Stocker i in., 2020). Wiele
fragmentow lodu odtamanych od lodowcow
lub pozostatych po roztopieniu pokrywy lo-
dowej dryfuje na powierzchni wody stano-
wigc zagrozenie dla poruszajacych sie po nigj
statkdw. Znacznym zagrozeniem dla bezpie-
czenstwa jest rowniez nagte odrywanie sie
duzych czesci lodowca. Czesto trudne do
przewidzenia jest to ktdra czes¢ lodowca jest
bardziej podatna na destabilizacje, co réw-
niez stanowi niebezpieczenstwo zwigzane
z eksplorowaniem tych rejonéw (Duvillard
iin., 2015; Faillettaz i in., 2015; Haeberli i in.,
2017; Marcer i in., 2019; Zakhvatkina i in.,
2019).

Celem publikacji jest zastosowanie nau-
czania maszynowego do parametryzacji da-
nych oceanograficznych zwigzanych bezpo-
srednio z bezpieczenstwem srodowiska, ma-
jacym na celu jego ochrone przed zniszcze-
niem do stopnia zagrazajacego ludziom
(Molvaer, 1991). Osiagniete jest to gtownie
przez monitorowanie zmian klimatu. Przed-
stawiono eksperyment majacy za zadanie
identyfikacje: lodu na zdjeciach satelitarnych
NASA (National Aeronautics and Space Ad-

ministration) oraz obszarow cielenia lodow-
cOw na podstawie obrazow z wypraw polar-
nych (z wykorzystaniem wysokiego oswietle-
nia powierzchni). Wybor powyzszych danych
zostat dokonany ze wzgledu na trudnosci
przy parametryzacji tradycyjnymi metodami.

Materiaty i metody

Eksperyment zostat podzielony na dwie cze-
sci, w kazdej z nich analizowane byty dane
oceanograficzne przy uzyciu tego samego
kodu. Do zadah nauczania maszynowego
nalezato wyznaczenie wiasciwego progu bi-
naryzacji, dodatkowo przed jak i po analizie,
obliczana byta entropia. Entropie obliczano
z danych, ktére byty przetwarzane w forma-
cie graficznym PNG. Prace prowadzono
w srodowisku OCTAVE z bibliotekami Al. Do
pierwszej czesci eksperymentu wykorzystano
serie danych NASA Earth Observatory [2] na
ktérych widoczny jest 16d, czesto réwniez
odfamki lodu oraz woda, w niektérych przy-
padkach obszary nieba i ladu pokrytego
sniegiem. W drugiej czesci wykorzystano
zdjecia z wypraw polarnych, na ktorych wi-
doczne sg lodowce z perspektywy horyzon-
talnej. Oprocz samego lodowca na zdjeciach
czesto rowniez wystepujg obszary nieba
z chmurami, ladu i wody.

Na potrzeby eksperymentu stworzony
zostat skrypt. W poczatkowym etapie jego
dziatania dane, w formie zdje¢, zostajg wczy-
tane jako macierz, ktora nastepnie jest bina-
ryzowana z progiem okreslanym przez algo-
rytm Al. Prog ten znajduje sie w granicach
0-1i okreslany jest dla najlepiej reprezento-
walnych wynikow doswiadczen, czyli takich,
w ktorych najtrafniej rozpoznane zostaty
odtamane lub naswietlone czesci lodowca,
w zaleznosci od czesci eksperymentu. Wyniki
te zostaly przedstawione w dalszej czesci
pracy. Uzyskane parametry reprezentujace
ilos¢ klasyfikowanych elementow, dtugosci
osi gtéwnej i krétkiej kazdego z elementdw
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skalsyfikowanych oraz ich orientacje wyzna-
czono na podstawie najwiekszej sumy dtu-
gosci osi gtdbwnej i pomocniczej. Na potrzeby
eksperymentu ksztatt ~ analizowanego
obiektu definiowany byt jako elipsa lub
czworokat. W kolejnym kroku zdefiniowane
ksztatty zostaty wyswietlone na tle klasyfiko-
wanych przyktaddw, wykorzystujac do tego
mocno kontrastujace kolory oraz technike
przezroczystosci obrazu (Tab. 1).

Wyniki

Pierwsza seria danych sktadajaca sie ze zdjec
z NASA Earth Observatory [2] reprezento-
wata czesci lodowcdédw oraz oderwane od
nich kawatki lodu, ktére unosity sie na wo-
dzie- przyktad 1_1i 1_2 (Tab. 1). Sklasyfiko-
wane dryfujgce kawatki lodu zostaty zazna-
czone  potprzezroczystymi  elementami

Tab. 1 Przyktady klasyfikacji w zaleznosci od uzytego progu binaryzacji

oryginalny
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w ksztatcie elips (Tab. 1). Dane uzyte w dru-
giej czesci eksperymentu przedstawiaty zdje-
cia perspektywiczne czota lodowcow- przy-
ktad 2_1i 2_2 (Tab. 1). W celu zobrazowania
prawdopodobnych obszarow ich cielenia zo-
staty natozone potprzezroczyste, zotte ele-
menty w ksztatcie czworokatow.

Ponadto tabela 1 przedstawia wyniki ana-
liz przyktadéw 1_1i 1_2 dla roznych progéw
binaryzacji. Mozna zauwazy¢, ze mimo obec-
nosci drobnego lodu dookota wiekszych
czesci, stabilniejsze fragmenty lodowca zo-
staty odpowiednio sklasyfikowane.

Na przyktadzie 2_2 widoczne sg dodat-
kowo chmury w jasnym kolorze, ktore zo-
staty btednie odebrane jako naswietlone cze-
sci lodowca, zaktamujgc tym samym dalsza
parametryzacje (Tab. 1; Ryc. 1). W analizie pa-
rametrycznej elementem zaburzajgcym ana-
lize byta woda, ktérej jasniejsze czesci réw-
niez byty identyfikowane (przy stabym do-
Swiadczeniu). Przez co zaburzaty one para-
metryzacje tak samo jak chmury.

Wyniki obrazujace ilo$¢ sklasyfikowanych
elementéw przy réznych progach binaryzacji
zebrano na rycinie 1.
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Ryc. 1. Liczba sklasyfikowanych elementow dla przyktadéw eksperymentu
w zaleznosci od progu binaryzacji
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Zastosowanie analizy parametrycznej na
przyktadzie 1_1 (Ryc. 1a) wykazato, ze mimo
duzej ilosci elementow, miaty one niskie war-
tosci dla dhugosci obu osi opisujgcych ich
ksztatt. Najwiekszy element wystapit na zdje-
ciu 1_1 przy progu 0.70. Obejmowat on pra-
wie caty obszar, na ktérym drobny |6d wyste-
powat pomiedzy wiekszymi kawatkami
(Tab. 1). Sytuacja ta prawdopodobnie byta
spowodowana brakiem wystarczajgcego do-
Swiadczenia algorytmu (tj. zbyt mato analizo-
wanych przyktadow).

Przyktad 2_1 cechowat sie duza iloscig zi-
dentyfikowanych elementow, z czego naj-
wiekszy z nich zostat zaobserwowany przy
progu 0.80 (Ryc. 1b). W tych przyktadach

wptyw na parametryzacje mogly miec
chmury, ktére zostaty wadliwie okreslone
jako lod (Tab. 1). Jest to efekt niewystarczaja-
cego doswiadczenia algorytmu (zbyt matego
zbioru do analiz).

W dalszym etapie eksperymentu uwaga
zostata poswiecona analizie entropii oraz jej
zmianom w zaleznosci od zmieniajacych sie
progow binaryzacji. Entropia jest miarg nieu-
porzadkowania, im wieksze wartosci przyj-
mujg dane tym bardziej s3 one nieuporzad-
kowane. Entropia moze byc¢ informacja na te-
mat skutecznosci metody, wyzsze wartosci
swiadcza o wiekszej ztozonosci obrazu, tj.
stabszej parametryzadji [3].

Tab. 2 Wartosci entropii kolorowych zdje¢ oryginalnych przed analizg oraz zaleznos$¢ entropii
od binaryzacji przyktadéw po analizie z obu czesci eksperymentu

11 1.2 21 22
Zdjecia 6.55 5.62 7.61 7.09
oryginalne

0.70 3.81 2.79 3.68 4.61
0.75 4.01 2.79 3.67 5.27
0.80 4.21 2.79 3.67 5.28
0.85 4.32 2.74 3.67 5.27
0.90 4.58 2.83 3.68 5.27

Rozpatrujac zakres entropii od 0 do 8 bi-
tow (Zbili, Rama 2021), mozna zauwazy¢, ze
wszystkie przyktady miaty stosunkowo wy-
sokg entropie (Tab. 2). Dane uzywane w dru-
giej czesci eksperymentu miaty wiekszg en-
tropie.

Rozwazajac dane sparametryzowane al-
gorytmem - entropia przyjmuje wartosci
z zakresu 2.74-5.28 bitow (Tab. 2), co jest
znacznie nizsze od entropi obliczonej dla ko-
lorowych zdje¢ oryginalnych przed analizg

(Tab. 2). Jest to spowodowane tym, ze nanie-
sione ksztatty przyczynity sie czeSciowo do
rozmycia obrazu co zmniejsza entropie. Al-
gorytm Al obnizyt nieuporzadkowanie obra-
zow - wykonat poprawnie parametryzacje
i okazat sie skuteczny we wszystkich przykta-
dach.

Poréwnujac entropie oryginalnych zbina-
ryzowanych (Ryc. 2) danych z danymi zbina-
ryzowanymi po analizie (czarnobiate zbina-
ryzowane z zaznaczonymi potprzezroczy-
stymi zottymi ksztattami) (Ryc. 2) widac¢, ze
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wartosci entropii s3 wieksze po niz przed
analiza (Ryc. 2). Naniesione ksztatty, przez
swoja réznorodnos¢ w poréwnaniu do 0-1
zbinaryzowanych danych podniosty ich en-
tropie. W wiekszosci przypadkéw entropia
ma mniejsze wartosci wraz z rosngcym pro-
giem binaryzadji (Ryc. 2).

entropia

057F

0.7 0.75 08 085 0.9
prég binaryzaciji

Ryc. 2 Zaleznos$¢ entropii od binaryzacji
dla zbinaryzowanych przyktadow
o - po analizie, x - przed analizg

Podsumowanie

Do celéw eksperymentu wykorzystano Al,
dzieki ktéremu proces binaryzacji zostat od-
powiednio sparametryzowany. Wykazano,
ze prég binaryzacji ma zasadniczy wptyw na
wynik. Na analizowanych przyktadach wiek-
sze elementy lodu zostaty odpowiednio od-
dzielone od skruszonych, drobnych kawat-
kow i od sniegu. Mozna zauwazy¢, ze wraz
ze wzrostem progu wstawiane elementy sa
mniejsze — wyznacza to kierunek nauczania
maszynowego systemu. W czesci przykita-
dow przeszkodg okazata sie obecnos¢
chmur. Z tego powodu doktadniejsze repre-
zentacje sg widoczne przy wyzszych pro-
gach. Na analizowanych przyktadach ob-
szary oswietlone zostaty bardzo dobrze
oznaczone przez Al w okreslonych progach.

Metoda przedstawiona w pracy charakte-
ryzuje sie duzym potencjatem do wykorzy-
stania przy pracy z danymi niestabilnymi
(trudnymi w parametryzacji tradycyjnymi
metodami). Natomiast w celu weryfikagji
mozliwych obszaréw cielenia sie lodowcéw
moze by¢ wymagana wieksza ilos¢ danych
z racji chociazby réznych obszardw oswietle-
nia w zaleznosci od pozycji stohca i innych
czynnikdbw od tego niezaleznych wptywajg-
cych na destabilizacje lodowcodw. Na analizo-
wanych zdjeciach satelitarnych metoda spet-
niata swoje zatozenia. Dziatata ona szczegol-
nie dobrze w przypadku wykrywania wiek-
szych czesci lodu obszaréw pokrytych drob-
nym lodem i Sniegiem co moze byc¢ przy-
datne w pracy z podobnymi, trudniejszymi
w wizualnej interpretacji, danymi.

Praca obejmowata analize serii danych
oceanograficznych  przedstawiajacych lo-
dowce i 16d na tle wody. Na podstawie przy-
toczonego eksperymentu mozna stwierdzi¢,
ze wykorzystane elementy algorytmu nau-
czania maszynowego dziatajg przy parame-
tryzacji niestabilnych serii danych. Zasadni-
cza role odegrato wyznaczenie progu bina-
ryzacji - to zadanie powierzono Al. General-
nie im wiecej danych dostarczymy tym algo-
rytm Al lepiej sobie radzi. Oprécz wizualnej
reprezentacji zaznaczonych elementow uzy-
skano takze parametry numeryczne przykta-
dow np: dtugosci osi gtéwnej i pomocniczej
elementéw, ilosci wstawionych elementéw
oraz ich orientacji. W oparciu o te parametry
mozna dokonywac dalszej analizy np.: majac
skale mozna prowadzi¢ analizy wielkosci
wstawionych elementdw, ktére moga dac in-
formacje o rozmiarach poszczegdlnych ele-
mentoéw dryfujgcego lodu lub rozmiarach
powierzchni oswietlonych lodowcéw. Zasad-
niczy dowdd skutecznosci metody uzyskano
poprzez poréwnanie entropii serii przykta-
dow eksperymentalnych.
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[2] - https://earthobservatory.nasa.gov/to-
pic/snow-and-ice [dostep 02.11.2023]
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[3] - https://unimatrixz.com/blog/latent-space-

image-quality-with-entropy/ [dostep
06.02.2024]
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Notka o autorce: Aleksandra Kaleta ukori-
czyta studia licencjackie na kierunku oceano-
grafia. Swoje zainteresowania zwigzane
z geofizykq zdecydowata sie rozwijac podczas
zajec tutoringu akademickiego na WOIG UG.
Realizujqc prace dyplomowq skupita swojq
uwage na nowoczesnych metodach analizy
lodowcow, na podstawie danych uzyskiwa-
nych z ekspedycji pod koto polarne. Bardzo
szybko jej ciekawosc zwrocita sie ku szer-
szemu wykorzystaniu nowoczesnych technik
nauczania maszynowego w analizie po-
wierzchni morza na podstawie danych sateli-
tarnych.
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lowane, tutoring naukowy

Streszczenie

Niniejszy artykut stanowi efekt wspotpracy
w ramach tutoringu naukowego poswieco-
nego zgtebieniu tematyki dotyczacej biologii
i immunologii nowotworéw, ze szczegélnym
uwzglednieniem roli wybranych komorek
uktadu immunologicznego. Uktad immuno-
logiczny zwykle chroni organizm, w czym
swoj duzy udziat majag limfocyty T cytotok-
syczne, w pewnych warunkach moze jednak
wspiera¢ rozwdéj nowotworu, np. poprzez
limfocyty T regulatorowe, makrofagi M2
w indukowaniu immunosupresyjnego mikro-
srodowiska.

W pracy przedstawiono wybrane cele
molekularne dla terapii takich jak terapia za
pomocg inhibitoréw immunologicznych
punktow kontrolnych (blokujace PD-, PD-L1,
czy CTLA-4) oraz terapie z uzyciem ,zywych
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lekow” w postaci zmodyfikowanych gene-
tycznie limfocytow T (CAR-T). Zwrécono po-
nadto uwage na efekty taczenia immunote-
rapii z innymi metodami, np. radioterapig,
w celu zwiekszenia tzw. immunogennosci
nowotworéw i maksymalizacji skutecznosci
leczenia. Wskazano réwniez przeszkody
i wyzwania jakie wciaz stojg przed naukow-
cami i klinicystami. Nalezg do nich m.in. trud-
nos$¢ w dotarciu lekdw do ich miejsc dziata-
nia, niska immunogenno$¢ nowotworow, ni-
ska infiltracja i ostabienie aktywnosci limfocy-
tow T cytotoksycznych w obrebie mikrosro-
dowiska nowotworowego. Na zakonczenie
przedstawiono kilka potencjalnych sposo-
béw rozwigzania tych problemow.

Wprowadzenie do tematu

Uktad immunologiczny to bardzo inteli-
gentny element naszego organizmu, chro-
nigcy przed zagrozeniami takimi jak bakterie
patogenne, wirusy, grzyby. Jego zdolnos¢ do
zapamietywania obcych antygenow pozwala
na szybkie rozpoznanie wroga i walke z nim.
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Dzieje sie to w ramach tzw. odpornosci swo-
istej/nabytej, w ktorg zaangazowane s3
przede wszystkim limfocyty T i B. Wazna role
petnig w tym aspekcie komorki dendrytyczne
(ang. DC, dendritic cells), prezentujace na
swojej powierzchni ,obce” antygeny, ktére
z kolei moga zosta¢ rozpoznane przez im-
munologiczne komorki efektorowe (Marcin-
kiewicz, 2023).

Uktad immunologiczny moze réwniez wy-
chwyci¢ zagrozenie w postaci komorek no-
wotworowych, ktore czesto eksprymuja na
powierzchni tzw. neoantygeny. Ich liczba
w istotny sposéb decyduje o immunogenno-
sci nowotworéw. Wysoka immunogennosé
pozwala na skuteczniejsze dziatanie zwitasz-
cza limfocytéw T cytotoksycznych (Tcyt), od-
powiedzialnych w kluczowym momencie za
eliminacje komorek nowotworowych (Kno-
pik-Skrocka i in., 2023). W mikrosrodowisku
nowotworowym dochodzi do zaburzenia
rownowagi miedzy réoznymi typami komorek
immunologicznych. Komérki nowotworowe
moga rekrutowac komérki immunologiczne,
promujace rozwoj nowotworu. Do takich ko-
morek naleza: limfocyty T regulatorowe
(Tregs), czy makrofagi o fenotypie M2. W ich
obecnosci nastepuje ostabienie aktywnosci
Tcyt i utrudnienia w dojrzewaniu DC, co
przektada sie na nieprawidtowe funkcjono-
wanie tych komérek. Bazujgc na rozlegtej
dotychczasowej wiedzy, naukowcy podjeli
dziatania w kierunku reaktywacji uktadu im-
munologicznego u chorych na nowotwory.
Dzieki temu opracowanych zostato kilka stra-
tegii terapeutycznych, w ktorych wykorzy-
stuje sie zmodyfikowane genetycznie limfo-
cyty T (CAR-T), czy tez leki w postaci prze-
ciwciat monoklonalnych (ang. mAbs, monoc-
lonal antibodies), nakierowane na wybrane
immunologiczne punkty kontrolne, regulu-
jace aktywnos¢ Tcyt, a takze DC (Knopik-
Skrocka i in., 2023).

Powyzsze zagadnienia staty sie motywem
przewodnim tematyki procesu tutorskiego
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jaki zostat zrealizowany w roku akademickim
2023-24, w ramach programu KRAB (Kiero-
wanie Rozwojem Aktywnosci Badawczej stu-
dentéw) na Wydziale Biologii Uniwersytetu
im. A. Mickiewicza w Poznaniu. Niezwykle
pomocnym i porzadkujgcym narzedziem
okazata sie ,mapa mysli”, powstata podczas
procesu tutorskiego (Ryc. 1). Zgtebienie jej
gtownych watkéw byto mozliwe w oparciu
o aktualne dane literaturowe. Dyskusje pro-
wadzone w czasie tutoringu pokazaty wyraz-
nie, iz uktad immunologiczny nie zawsze
mozemy traktowac jako naszego sprzymie-
rzenca. W niektorych sytuacjach pokazuje on
swoje nieco inne oblicze. Podczas omawiania
tych zagadnien, w dalszej czesci artykutu be-
dziemy odwotywac sie do haset zawartych
w mapie mysli.

Czy komarki nowotworowe powinny
by¢ jedynym celem terapii?

Waznymi czynnikami przy rokowaniach dla
pacjentéw onkologicznych jest czas wykrycia
zmiany, jej wnikliwa diagnostyka, rozpocze-
cie leczenia, w tym dostepno$¢ do mozliwie
najnowszych terapii. Tym zagadnieniom,
miedzy innymi, jest poswiecony cykl podca-
stow, ktére powstaty w latach 2020-21 z ini-
cjatywy studentow WB UAM jako projekt
,Skarby w dton” (Moranska i in., 2021). Pod-
casty na temat zaréwno epidemiologii, czyn-
nikdw ryzyka nowotworow, jak i strategii te-
rapeutycznych sa nadal dostepne na platfor-
mie Spotfiy [1, 2].

Najbardziej powszechnymi i znanymi te-
rapiami przeciwnowotworowymi sg chirur-
gia, chemioterapia i radioterapia. Mimo po-
twierdzonej skutecznosci, zwtaszcza chemio-
i radioterapia majag wady i liczne skutki
uboczne. Jedna z nich moze by¢ niska selek-
tywnos¢ chemioterapii. Oznacza to, ze nie
dziata ona wybiorczo tylko na komérki no-
wotworowe, ale takze na zdrowe, szybko
dzielgce sie komorki (Anand i in., 2022).



Tutoring Gedanensis

P ket
el
P s ool
e ¥ i
N PREIPYO g 1
¢ b “ZMIANA SONFORNACINA, K15RA TOZRALA
N RURANIE SUBSTRATD BIALKOnEGD o ‘
L SRR e i
r:"“““f”f”.r.; L AUTENOMICZNA REARLI NA SIGNALY W2RoSTV
i e ot gy
- NIEA Tt gt g A< Sl
. . NKANIE. ZASTCZENA TR MUY OBEEK
* i oA DS ML CALIE <
& el NECGRANICZ DN POTENCINT REPLIRAA P
s ey HEMSTAZA
3 AAORRENIE PRRERZITON = TiE
X ! 4 IRz N Sl e A
i ‘ il e AN STRINACT ORSTIANIY NRSTRGEL
iy ;::L‘ % | NIESTABILWOK GENONY | MUTACIE
* CYKLINA - 8 2 LD
/ e ¥ zfﬂ:-w' DO WIKMIA SMIERC] R

TCYKLINA B/A + oA | | qRaE PRA(FAMONINIE HETAECE 1zMU ENERGETICAAO

B
oz v POUCDUIE 24BLERSOANI
Ayl e fsen s e

R

{ st

e L

—> NIEAKTTL e

NERBNE (BT TRANIDEONE bAGY NI ENiE

W ree] rosrorrng ( )
Guz4, ABY NOGLA TAJSC INFILTRAC 4

NIE FO2MALA WA miSrTE

- CHENOTERAPA
VORMONTERAPIA

3

E

& sycTEMONA | CELONINA
* -

PoLcuA N VPRBRUTRARTD (RAUINM)

©+®

(] —

'\ £ XACHODRI DEFOSFORVLACLA
WHIB) TOROAYLH GRUP FONORsACH
2z AE25

NPT 7
4 Por2E GENU

14 TSA croeye
L2y 0D MHE. o T lsmrtasy,

IC RACHOD2| FOSFORYLAIA e
, : -
RESZTY TREGMY o masnte e

£l Prafs <ivng 4
2 CINKE ATV ol feRAPIA CA% =T

. C 0 pouy 7
o o

aiRoH AN '., AO42ENIE INWNOTERAPIL 2 (HENIO = LOG
CADRIND CRS ¥ FADIOTERAPIA. ZNIFKSZ4 INNUMGGENSE
3 proUec]| PRIECRCIAL DA INMINOSEEEE
e { ° 0 RS NCH TREECIIRD : SKEAD | D2
oo § s PRAVIPLONY SKEAD | D2 LAUIE MIKRo,
i T o ooRunEr TICENTA ot
GUAETONNE] REARE() 1Y RSTOMGC TRALNE

ZAPALWJ N OR¢, RNIE

Duomy s

TRASTAITILF ARESOATD
prd

INMUNOKOMPETZUINE PROBRITIA ]

Ryc. 1. Mapa mysli (J. Pietrzak)

14



Tutoring Gedanensis

W radioterapii duzym niebezpieczenstwem
jest tzw. efekt obserwatora, ktory polega na
oddziatywaniu promieniowania nie tylko na
komorki nowotworowe, ale takze w sposob
posredni na komorki zdrowe znajdujace sie
w bliskim otoczeniu (Tang i in., 2023). W tym
ostatnim przypadku moze to zwiekszac
prawdopodobienstwo powstania drugiego
nowotworu, poprzez aktywowanie tzw. pro-
toonkogendw Sa to geny, ktére pod wpty-
wem mutadgji przeksztatcajg sie w onkogeny,
przyczyniajace sie do transformacji nowo-
tworowej (Pecorino, 2018). W przypadku
chemioterapii jej dawkowanie nie jest dosto-
sowane do indywidualnych potrzeb i cech
pacjenta, np. ptci czy pochodzenia etnicz-
nego, co moze powodowac ogromne skutki
uboczne u czesci pacjentéw (Wagner, 2020).
Coraz czesciej stosowane sg wiec terapie,
ktorych celem sa na przyktad receptory kinaz
tyrozynowych (ang. RTKs, receptor tyrosine
kinases), obecne w btonie komorkowej ko-
morek nowotworowych. Ich zmieniona ak-
tywnos$¢ na skutek mutacji/rearanzacji ge-
now kodujacych je prowadzi do przekazywa-
nia w sposob permanentny sygnatéw do
dzielenia sie komorek. Jednym z takich re-
ceptoréow jest EGFR (ang. epidermal growth
factor receptor). Rearanzacja genu ALK (ang.
anaplastic lymphoma kinase) z genem EML4
(ang. echinoderm microtubule-associated
protein-like 4) powoduje natomiast powsta-
nie ,nowej jakosci” genu z informacja o RTK
charakteryzujagcym sie wzmozong aktywno-
$cig sygnatowa (Stencel i in., 2021). Powyzsze
zmiany obserwuje sie m.in. u niektérych pa-
cjentébw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuc (ang. NSCLC, non-small cell lung can-
cer). Mutacje moga dotyczy¢ takze genow
zrodziny Ras. Przyktadem jest KRAS (ang.
Kirsten rat sarcoma virus). Skutkiem mutacji
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jest wysoka aktywnos¢ biatka Ras, zaangazo-
wanego w podziaty komorkowe (Grodzka
iin., 2023). Obecnie znanych jest wiele le-
kéw, w postaci niskoczgsteczkowych zwigz-
kéw, hamujacych dziatanie RTKs takich jak
Afatinib (dla EGFR), czy Crizotinib (dla ALK-
EMLA4). Z kolei Sotorasib to selektywny inhi-
bitor biatka stanowigcego produkt zmutowa-
nego KRAS G12C (O'Sullivan iin., 2023). Nie-
stety w czasie terapii moze doj$¢ do rozwoju
opornosci na leki. Stad koniecznos¢ sperso-
nalizowanego podejscia do pacjenta i badan
genetycznych zarbwno w diagnostyce, jak
i podczas terapii. W efekcie mozliwe jest mo-
dyfikowanie lekow i tym samym ich dopaso-
wywanie do pagjenta.

Komorki nowotworowe intensywnie ko-
munikuja sie z innymi komorkami obecnymi
w mikrosrodowisku guza. Przyktadem sg ko-
morki  srodbtonka naczyh  krwionosnych,
ktére mogg zostac zrekrutowane do neoan-
giogenezy, ktorej efektem jest wytworzenie
wfasnego unaczynienia guza, zapewniaja-
cego dostep do tlenu, glukozy, ale rowniez
stanowigcego droge przerzutowania komo-
rek nowotworowych (Hanahan i Weinberg,
2000, 2011). Za odkrywce neoangiogenezy,
jej znaczenia dla rozwoju nowotworu uwaza
sie Judah Folkmana (Folkman, 1971). Zdol-
nos$¢ nowotworu do indukowania neoangio-
genezy jest jedng z wielu jego cech charak-
terystycznych (ang. hallmarks of cancer)
(Ryc. 2). Do tej pory opracowano rozne tera-
pie okreslane jako antyangiogenne, celujace
w czynniki proangiogenne jak VEGF (ang. va-
scular endothelial growth factor) oraz w ich
receptory, znajdujace sie w btonie komorko-
wej komorek srédbtonkowych (VEGFR2) (Lo-
pez Coelho iin., 2021).
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Ryc.2. Cechy nowotwordéw wedtug Hanahana i Weinberga (fragment mapy mysli J. Pietrzak)

O sukcesie rozwoju i przerzutowania no-
wotworow decyduje takze zdolnos¢ komo-
rek nowotworowych do ucieczki spod nad-
zoru immunologicznego. Swoj udziat ma
w tym niska immunogennos¢ nowotwory,
zimny profil immunologiczny oraz aktywnos$¢
Tregs i M2, co w konsekwencji prowadzi do
immunosupres;ji nowotworu (Knopik-
Skrocka i in., 2023). Z obecnej wiedzy jasno
wynika, iz o skutecznosci w leczeniu nowo-
twordow decyduje jej wielokierunkowe dziata-
nie, a komorki nowotworowe nie moga byc
jedynym celem terapeutycznym.
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Dlaczego wazna jest immunogennosé
nowotworow i ich profil immunolo-
giczny?

Immunogennos¢ nowotworow to zdolnosé
do wywotywania przeciw sobie odpowiedzi
immunologicznej, czego wynikiem jest roz-
poznanie komorek nowotworowych przez
wybrane komorki uktadu odpornosciowego.
Oznacza to, ze im wyzsza immunogennos¢
tym tatwiej zidentyfikowac i zniszczy¢ ko-
morki nowotworowe przez uktad odporno-
sciowy. Wiekszos¢ nowotworow ,dazy” do
niskiej immunogennosci  (Knopik-Skrocka
iin., 2023). Jedynie kilka nowotworow ce-
chuje wysoka immunogenno$¢. Nalezg do
nich m.in. czerniak i nowotwory ptuc. Z im-
munogennoscig wigze sie rodzaj antygenow
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prezentowanych przez nowotwér. Moga to
by¢ TAA (ang. tumor-associated antigens) lub
TSA (ang. tumor-specific antigens) (Xie i in.
2023). Te ostatnie sg nazywane neoantyge-
nami i stanowig wynik mutacji w genach bia-
tek antygenowych, zaburzenia sktadania ek-
sonow (splicingu) mRNA, zmian w modyfika-
cjach posttranslacyjnych. To zjawisko jest
okreslane jako obcigzenie mutacyjne nowo-
tworu (ang. TMB, tumor-mutation burden).
Neoantygeny sag kluczowe w kontekscie sku-
tecznosci rozpoznawania komorek nowo-
tworowych przez Tcyt (Wang i in., 2019, Xie
iin. 2023).

Kazdy nowotwor oprocz swojej immuno-
gennosci ma takze swdj profil immunolo-
giczny. Charakteryzuje go sktad, liczba i ak-
tywnos¢ komdrek immunologicznych w mi-
krosrodowisku guza. Szczegolnie pozadane
sg Tcyt, podczas gdy Tregs i makrofagi M2
wspomniane we wprowadzeniu niniejszego
artykutu negatywnie wptywajag na Tcyt.
Obecnie przyjmuje sig, iz petne rozpoznanie
nowotworu na poziomie komoérkowym po-
winno obejmowac informacje zaréwno
0 jego immunogennosci, jak i profilu immu-
nologicznym (Tab. 1).

Tabela 1. Podziat wybranych nowotwordw zaleznie od ich obcigzenia mutacyjnego i profilu immunolo-
gicznego (na podstawie Maleki Vareki ,2018; Knopik-Skrocka i in., 2023, zmienione)

Typ nowotworu Genotyp Profil immunologiczny
czerniak TMB-High hot
NSCLC TMB-High hot
OocC TMB-Medium intermediate
PC TMB-Low cold
rak trzustki TMB-Low Cold

NSCLC- drobnokomorkowy rak ptuca, OC- rak jajnika, PC- rak prostaty, TMB-High tumor mutation-bur-
den high (TMB wysokie), TMB-Medium tumor mutation-burden medium (TMB srednie), TMB-Low tumor
mutation-burden low (TMB niskie), hot- profil immunologiczny o wysokiej infiltracji guza przez limfocyty
T cytotoksyczne, intermediate- profil immunologiczny o $rednigj infiltracji guza przez limfocyty T cyto-
toksyczne, cold- profil immunologiczny o niskiej infiltragji guza przez limfocyty T cytotoksyczne

W odniesieniu do immunogennosci no-
wotwory dzieli sie na TMB-High, TMB-
Medium i TMB-Low. Nowotwory o wysokiej
infiltracji mikrosrodowiska przez komorki im-
munologiczne (gtownie Tcyt) okreslane sa
natomiast jako goragce (ang. hot), a te, ktore
maja niski stopien infiltracji nazywane sg zim-
nymi (ang. cold). Najbardziej korzystnym wa-
riantem z punktu widzenia leczenia sg nowo-
twory TMB-High/hot. W ich przypadku
mozna przewidywac¢ wysoka skutecznos¢
szczegolnego rodzaju terapii celowanej jaka
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jest immunoterapia, majaca na celu pobu-
dzenie (reaktywacje) Tcyt i DC do walki z ko-
morkami  nowotworowymi  (Maleki  Vareki,
2018).

Istnieja doniesienia naukowe na temat
pozytywnej roli radioterapii w zwiekszaniu
immunogennosci i stopnia infiltracji mikro-
srodowiska nowotworow przez komorki im-
munologiczne (Zhu i in., 2022). Pod wpty-
wem promieniowania dochodzi do wzrostu
infiltracji Tcyt, DC, spadku liczby Tregs,
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zwiekszenia ekspresji na powierzchni komo-
rek nowotworowych antygenéw MHC | oraz
neoantygendw. Dzieki temu komorki nowo-
tworowe staja sie bardziej widoczne dla Tcyt
i wzrasta szansa na skuteczno$¢ immunote-
rapii zastosowanej w kombinadgji z radiotera-

p13.

Reaktywacja komorek immunologicz-
nych do walki z nowotworem cudem
immunoterapii?

Jedna z celowanych strategii przeciwnowo-
tworowych jest strategia, w ktorej stosuje sie
leki biologiczne w postaci mAbs (ang. mo-
noclonal antibodies), czyli przeciwciat mono-
klonalnych. Czasteczki te zwigzujac sie z re-
ceptorem uniemozliwiajg jego kontakt z Ii-
gandem, a w konsekwencji blokujg odpo-
wiedz komorki na dany ligand. W kontekscie
immunoterapii, zatwierdzonymi klinicznie
i aktualnie czesto stosowanymi mAbs sg leki
nakierowane na tzw. immunologiczne
punkty kontrolne, obecne na powierzchni
wybranych komdrek immunologicznych. Leki
te s3 nazywane inhibitorami immunologicz-
nych punktow kontrolnych (ang. ICls, im-
mune checkpoint inhibitors) [3]. Przyktadem

sg leki anty-PD-11 anty-PDL1 (Ryc. 3). Pierw-
sze z nich dziataja blokujaco na czasteczki
PD-1 (ang. programmed death 1 receptor)
obecne na powierzchni miedzy innymi Tcyt.
Z kolei anty-PDL1 celujg w PD-L1 (ang. pro-
grammed death ligand 1), ktory pemi role li-
ganda dla receptora PD-1 (Krawczyk i Wojas-
Krawczyk, 2015; Knopik-Skrocka i in., 2023).
Zrédtem PD-L1 w mikro$rodowisku sa czesto
same komorki nowotworowe. Interakcja mie-
dzy PD-1 i PD-L1 prowadzi do inaktywacji
Tcyt, zwanej czesto anergia (uspienie) (Kraw-
czyk i Wojas-Krawczyk, 2015; Knopik-Skrocka
iin., 2023). Nalezy podkresli¢, iz w praktyce
klinicznej, u pacjentéw stosuje sie w danej li-
nii leczenia jeden z tych wariantéw ICls (anty-
PD1 lub anty-PDL1) [3]. W ramach immuno-
terapii ICls stosowane sg réwniez przeciw-
ciata anty-CTLA-4. Ich cel, czyli CTLA-4
wchodzi w interakcje z antygenami CD80/86
obecnymi na powierzchni DC, konkurujac
z CD28. Leki anty-CTLA4 zapobiegajg inakty-
wacji DC i hamowaniu ich udziatu w prezen-
towaniu antygenow wobec Tcyt (Buchbinder
i Desai, 2016). Tym samym wymieniona po-
wyzej grupa lekow zmniejsza immunosupre-
sje nowotworu. Do ICls nalezg m.in. Pembro-
lizumab, Niwolumab i Ipilimumab (Tab. 2).

Ryc. 3. A) Schemat dziatania mAbs anty PD-1, B) anty PD-L1 (J. Pietrzak)
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Tabela 2. Przyktady mAbs blokujgcych immunologiczne punkty kontrolne,
ich ekspresja komdrkowa oraz mechanizm dziatania (dane na podstawie [3])

Immunologiczny Ekspresja

Mechanizm

punkt kontrolny komorkowa Interakgjaz dziatania Lek (mAbs)
konkurowanie
limfocyty T : z CD28, zwigzanie "
CTLA-4 regulatorowe CD80i CD86 2 CDB0/86 hamuije Ipilimumab
Toyt
limfocyty T, limfocyty PO Zwigzaniu Nivolumab
PD-1 B, komorki prezen- | PD-L1 z ligandem hamuje orol ' 5
tujace antygeny i NK aktywnosc Teyt Pembrolizuma

W ostatnich latach uwage zwracaja takze
makrofagi. Sg to komorki immunologiczne
zdolne do produkgji roznych czynnikow oraz
do fagocytozy. W mikrosrodowisku nowo-
tworowym moze dochodzi¢ do zmiany feno-
typu tych komorek z M1 (o aktywnosci prze-
ciwnowotworowej) w kierunku fenotypu M2,
ktéremu przypisuje sie dziatanie promujace
rozwdj nowotworu. W ten sposéb makrofagi
M2 biorg udziat w tworzeniu immunosupre-
syjnego mikrosrodowiska (Knopik-Skrocka
iin., 2023). Komorki te poprzez IL-10, jak
rowniez arginaze — 1 moga przyczynia¢ sie
do spadku aktywnosci Tcyt (Tormoen i in.,
2018).

Czy terapia CAR-T siegneta kosmosu?

Terapia CAR-T to strategia leczenia za po-
mocg zdrowych, ale zmodyfikowanych ge-
netycznie limfocytéw T, pochodzacych od
pacjenta. Modyfikacja tych komdrek polega
na wprowadzeniu do nich ,instrukcji” w po-
staci genu kodujacego informacje o tzw. CAR
(ang. chimeric antigen receptor). Dzieki temu
w limfocytach dochodzi do ekspresji CAR na
ich powierzchni. Receptor w konstrukcji CAR
ma zdolnos¢ rozpoznawania w sposéb bar-
dzo selektywny antygenu obecnego na po-
wierzchni komoérek nowotworowych. Jesli
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dojdzie do rozpoznania i interakgji, nastep-
nym krokiem jest eliminacja komodrek nowo-
tworowych. Konstrukt CAR zawiera domene
rozpoznajaca antygen (cze$¢ zewnatrzko-
morkowa), domene transbtonowg oraz do-
mene sygnatowa (czes¢ wewnatrzkomor-
kowa), ktora stymuluje proliferacje limfocy-
téw T, czy wydzielanie cytokin w celu wyeli-
minowania komorki docelowej (Karwickaiin.,
2020).

Terapia CAR-T jest obecnie dostepna na
rynku farmaceutycznym jedynie dla pacjen-
tbw z wybranymi nowotworami uktadu
krwiotwérczego i chtonnego, u ktorych
pierwsza i druga linia leczenia chemioterapia
zawiodty (Styczynski, 2020). Pierwsze na
Swiecie badania kliniczne nad skutecznoscia
CAR-T odbyty sie na pacjentach z ALL (ostre
biataczki limfoblastyczne) i CLL (przewlekte
biataczki limfocytowe). Jedng z pacjentek
byta 7-letnia woéwczas Emily Whitehead,
chora na ALL. Terapia CAR-T zastosowana
w roku 2012 u Emily zawierata lek w postaci
CAR-T-anty-CD19. Zmodyfikowane limfocyty
byty zdolne do rozpoznania komérek nowo-
tworowych eksprymujacych te wtasnie anty-
geny. Terapia okazata sie skuteczna (Sty-
czynski, 2020). Leczenie CAR-T daje remisje
u kilkudziesieciu % pacjentow [4]. Nie jest to
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terapia catkowicie wolna od skutkow ubocz-
nych. Do najczestszych nalezy tzw. syndrom
uwolnienia cytokin (ang. CRS, cytokine rele-
ase syndrom) o roznym natezeniu u pacjen-
téw (Gil i in., 2020).

W 2018 roku FDA (ang. Food Drug Admi-
nistration) zaaprobowata dwa leki CAR-T
o nazwie handlowej Kymriah i Yescarta (Sty-
czynhski, 2020). Oba leki posiadajg CAR-T-
anty-CD19. Od 2018 roku na rynku farmaceu-
tycznym pojawiaja sie kolejne leki z okreslo-
nymi wskazaniami medycznymi. Przyktadem
jest Tecartus jako lek réwniez anty-CD19,
a takze Abecma bedaca lekiem skierowanym
przeciwko antygenowi BCMA (ang. B-cell
maturation antigen) [5]. Warto wspomniec
o dziataniach majacych na celu zwigkszenie
skutecznosci, a takze bezpieczenstwa kon-
struktow CAR-T np. poprzez opracowywanie
tzw. TRUCKs (ang. T cells re-directed for
universal cytokine killing), reprezentujgcych

1989

Opracowanie pierwszych
limfocytow T z ekspresja
chimerycznego

2012

Poddanie 7-letniej Emily

4 generacje CAR-T, czy CAR-T 3 generacji
z genem samobdjczym, co ma tagodzic¢ ne-
gatywne skutki leku u pacjenta, o ktérych
wczesniej wspomniano (Karwicka i in., 2020).
Gotowos¢ naukowcow do opracowania i po-
zyskania tak skomplikowanych konstruktow
CAR czyni te terapie wrecz kosmiczna, czyli
wielka i bedaca wytworem niezwyktych osig-
gnie¢ naukowych.

Najwazniejsze momenty w historii opra-
cowania i badan nad CAR-T przedstawia
Ryc. 4. Na jej podstawie wida¢, iz terapia ta
jest ciggle udoskonalana i zwigksza sie liczba
mozliwych zastosowan tej terapii poprzez
nowe rejestracje lekéw, po zakonczonych
badaniach klinicznych. Warto doda¢, iz
w Polsce pierwszy pacjent otrzymat terapie
CAR-T w roku 2019. Miato to miejsce w Po-
znaniu, a lekarzem nadzorujgcym byta pro-
fesor Lidia Gil [4].
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Pierwsze efektywne uzycie Dopuszczenie przez Dopuszczenie Czesciowe
CAR-T wiazacego CD19 na przez FDA dopuszczenie leku

komdrkach biataczki u myszy

FDA Kymriah i
Yescarta do leczenia

Tecartus dla
pacjentow z MCL

Tecartus dla

ALL pacjentow z ALL

Ryc. 4. O$ czasu z najwazniejszymi wydarzeniami w kontekscie CAR-T (na podstawie Styczynski, 2020, zmienione).
CAR-T- chimeric antigen receptor T cells, ALL- ostra biataczka limfoblastyczna, TRUCKs- T cells redlirected for univer-
sal cytokine killing, CD19- antygen rdznicowania komorkowego 19, MCL- chfoniak z komadrek ptaszcza
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Nie tylko nowotwory uktadu krwiotwor-
czego, czy chtonnego moga by¢ wskazaniem
do leczenia za pomoca terapii CAR-T. Od
kilku lat prowadzone s3 intensywne badania
nad mozliwosciag zastosowania tej strategii
w nowotworach litych. Jednak ze wzgledu na
heterogenno$¢ tych nowotwordéw i ztozo-
nos$¢ budowy guzéw, naukowcy napotykajg
liczne przeszkody i utrudnienia (Masoumi
iin., 2021). Problematyczny jest m.in. glejak
wielopostaciowy ze wzgledu na specyficzng
bariere mechaniczng jaka jest bariera krew-
mozg, utrudniajaca dotarcie leku w postaci
komorek CAR-T (Liniin., 2022). W przypadku
nowotworéw litych przeszkodami sg rézne
sktadniki mikrosrodowiska. W jego sktad
wchodza komorki tkanki tacznej, tworzace
podscielisko tacznotkankowe przekazujgce
proliferujgcym komorkom nowotworowym
sktadniki odzywcze. Istotny udziat w mikro-
srodowisku maja rowniez komorki immuno-
logiczne, ktorych liczba i sktad determinuje
wspomniany wczesniej profil  immunolo-
giczny nowotworow. Wreszcie naczynia
krwionosne i limfatyczne obecne w guzie
takze moga stanowic¢ przeszkode, gdyz ich
struktura nie jest prawidtowa, a przeptyw
krwi, czy limfy spowolniony (Johnson i in.,
2022).

W kontekscie nowotworow litych, proby
opracowania leku w postaci CAR-T skupiaja
sie czesto na celu jakim s3 antygeny (mar-
kery) macierzystych komérek nowotworo-
wych (CSCs). Komorki te maja cechy po-
dobne do zdrowych, ,zwyktych” komorek
macierzystych (zdolnos¢ do samoodnowy),
ale maja tez cechy, dzieki ktorym wykazuja
zdecydowanie wieksza plastyczno$¢ niz
zdrowe komorki macierzyste. CSCs sg pla-
styczne zaréwno metabolicznie, jak i fenoty-
powo, a w efekcie oporne na leczenie (Kno-
pik-Skrocka i in., 2024). Plastycznos¢ jest wy-
nikiem zarébwno mutadji, jak i licznych zmian
epigenetycznych w tych komérkach. Przykta-
dem markerdw, ktore prébuje sie wykorzy-
sta¢ jako cel dla CAR-T sg CD133, CD44,
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CD166, czy CD117 (Masoumi i in., 2021, Kar-
wicka i in., 2020, Knopik-Skrocka i in., 2023).
Bardzo istotnym czynnikiem utrudniajacym
dziatanie lekéw CAR-T w nowotworach litych
jest immunosupresja, w tym Tregs, ktore
moga hamowac aktywnos¢ CAR-T podobnie
jak aktywnos¢ Tcyt (Knopik-Skrocka i in.,
2023).

Terapia CAR-T jest obecnie bodaj najbar-
dziej dyskutowang i badang terapiag przeciw-
nowotworowa. Takze w Polsce aktualnie rea-
lizowane sg badania kliniczne. Ich celem
nadrzednym jest wypracowanie polskiego
,know-how" dla modyfikowania genetycz-
nego limfocytow T, bez koniecznosci wysyta-
nia niezmienionych limfocytéw do zagra-
nicznych osrodkow, by tam dopiero podle-
gaty modyfikacji. Zwielokrotnia to bowiem
koszty catej procedury. Przyktadem polskich
badan klinicznych w tym zakresie moga by¢
dziatania w Regionalnym Centrum Krwio-
dawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK) w Pozna-
niu. Prof. dr hab. n. med. Anna Bogacz oraz
dr n. med. Marta Bukowska z Pracowni Me-
dycyny Spersonalizowanej i Terapii Komor-
kowej RCKiK we wspodtpracy z Uniwersytetem
Medycznym we Wroctawiu prowadza bada-
nia kliniczne z zakresu rozwoju, optymalizagji
strategii produkcji i aplikacji zmodyfikowa-
nych genetycznie limfocytéw T w hematoon-
kologii [6]. Dzieki takim dziataniom Polska
ma szanse uniezalezni¢ sie od innych krajow
w kontekscie modyfikacji genetycznych lim-
focytow T. Wymienione powyzej badaczki
zostaty zaproszone na Wydziat Biologii UAM
(grudzien 2024) do wygtoszenia seminarium
naukowego na temat prowadzonych przez
nie badan w zakresie CAR-T. Takie spotkania
stanowig doskonatg okazje, by nieco blizej
poznac i zadac pytania ekspertkom, ktore na
co dzien realizujg projekty naukowe nad in-
nowacyjnymi rozwigzaniami w terapii nowo-
tworowe).
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Podsumowanie - co wiemy i dokad
powinnismy zmierzac?

Dotychczasowy rozwéj wiedzy z zakresu im-
munologii nowotworéw i immunoterapii
w bardzo istotny sposéb przyczynit sie do
przetomu w leczeniu nowotworow. Zarbwno
strategie terapeutyczne oparte o ICls, jak
i ostatnie osiggniecie w postaci terapii CAR-
T mozna z catg pewnoscig uznac za kamienie
milowe. Istnieje jednak jeszcze wiele prze-
szkdd i ograniczen w zakresie stosowania,
skutecznosci tych terapii, co wynika w duzej
mierze ze ztozonosci oddziatywan miedzy
tymi lekami a organizmem pacjenta, dostep-
noscig i aktywnoscia leku w guzie. Naprzeciw

wychodzg terapie kombinowane, w ktérych
stosuje sie terapie celowane z chemio-, czy
radioterapia. Jednym z zatozen na przyktad
taczenia immunoterapii z radioterapig jest
zwiekszenie immunogennosci mikrosrodo-
wiska nowotworowego, przy rownoczesnym
aktywowaniu immunologicznych komorek
efektorowych, takich jak Tcyt. To wydaje sie
dobrym kierunkiem dziatan. W centrum
uwagi powinny by¢ nie tylko komérki nowo-
tworowe, ale réwniez uktad immunolo-
giczny, tak by wszystkie jego elementy staty
sie sprzymierzencami w walce przeciw no-
wotworom. Gtéwne przeszkody dla terapii
przeciwnowotworowych, o ktérych wspo-
mniano w niniejszym artykule oraz poten-
¢jalne rozwigzania zebrano w tabeli 3.

Tabela 3. Przeszkody w terapiach oraz ich wptyw i potencjalne rozwigzania

Potengjalne rozwigzania
problemow

Przeszkody dla terapii ,
KOy P Whptyw na organizm
przeciwnowotworo- : . .
i leczenie pacjenta
wych

niska selektywnos¢ dziatanie na komorki chore i zdrowe;
chemioterapii brak skutecznosci wobec CSCs
efekt obserwatora smier¢ komaorek zdrowych w otocze-

w radioterapii

angiogeneza
nowotworowa

mikrosrodowisko
nowotworowe

wysoka ekspresja im-
munologicznych punk-
tow kontrolnych np.
PD-1, PD-L1, CTLA-4)

niu komaorek nowotworowych

powstawanie nowotworowych na-
czyh krwionosnych o nieprawidtowe;
budowie, utrudniajacej dotarcie lekow
do guza; udziat naczyn w przerzuto-
waniu

wptyw immunosupresyjny, niska eks-
presja antygendw TSA, profil immu-
nologiczny nowotworu cold, niska in-
filtracja CAR-T do guza

anergia CAR-T, niedojrzatos¢ DC

22

terapie celowane uderzajace w komorki z
okreslonymi antygenami, receptorami

optymalizagja dawki promieniowania, na-
Swietlanie punktowe - protonoterapia

uzycie dostepnych lekow w postaci inhibi-
toréw czynnikéw proangiogennych (np.
anty-VEGF)

hamowanie aktywnosci komorek promuja-
cych nowotwor (np. Tregs, M2); taczenie
immunoterapii z radioterapig; opracowa-
nie lekow nowych generagji np. TRUCKs w
CAR-T;

zastosowanie przeciwciat monoklonalnych
jako inhibitoréw immunologicznych punk-
tow kontrolnych (np. Nivolumab, Pembro-
lizumab)
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Decydujace sg zatem dalsze badania, kto-
rych celem jest petne zrozumienie biologii
i immunologii nowotwordw, poszukiwanie
nowych, innowacyjnych podejs¢ terapeu-
tycznych, tak by mozliwe byto rowniez wyko-
rzystanie potencjatu jakim jest prawidtowo
dziatajgcy uktad immunologiczny. Zrealizo-
wany proces tutorski pozwolit na uchylenie
drzwi do tej niezwykle ciekawej, a zarazem
ztozonej tematyki, a jego owocem m.in. jest
ten artykut.
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Od wielu milionow lat, bakterie stanowig naj-
liczniejsza grupe organizméw zywych na
Ziemi. Sg one obecne wszedzie — w glebie,
w powietrzu, w wodzie, a takze wewnatrz or-
ganizmow zywych —w tym w nas. Mozna by
powiedzie¢, ze w ludzkim organizmie wy-
tworzyt sie ,0sobny $wiat”, do ktérego naleza
roznorodne mikroorganizmy — gtownie bak-
terie, ale nie brakuje w nim tez grzybow,
pierwotniakéw, archeonow (El-Sayed i in.,
2021). W ludzkim organizmie znajduja sie
rowniez wirusy, ktére nie sg zaliczane do or-
ganizméw zywych. Populacja mikroorgani-
zmow obecnych w danym srodowisku to mi-
krobiota [1]. Istotnym pojeciem, czesto mylo-
nym z mikrobiotg, jest mikrobiom. Mikro-
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biom odnosi sie do catkowitego zestawu ge-
now mikroorganizméw obecnych w danym
srodowisku.

Nie od dzi§ wiadomo, ze mikrobiota
obecna wewnatrz nas, wptywa na nasze
zdrowie i samopoczucie [1]. Jednak jak po-
znano jakie mikroorganizmy zamieszkuja
wnetrze ludzkiego ciata? W latach 90. XX
wieku zaczeto korzysta¢ z technik sekwen-
cjonowania genomu, co pozwolito na do-
ktadniejsze poznanie Swiata mikroorgani-
zméw obecnych w organizmie cztowieka.
Jednak momentem kluczowym w rozwoju
nauki nad mikrobiotg ludzka byto rozpocze-
cie projektu HMP — Human Microbiome Pro-
ject w 2008 roku (Peterson i in., 2009). Gtow-
nymi zatozeniami tego projektu byty:

e identyfikacja i charakterystyka ludzkiego
mikrobiomu,

e opracowanie referencyjnego zestawu se-
kwencji genomu drobnoustrojow,
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e zbadanie zwigzku miedzy chorobami

a zmianami w ludzkim mikrobiomie.
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Ryc. 1. Schematy przedstawiajgce rozmieszczenie naturalnie wystepujgcych mikroorganizmow
w organizmie cztowieka (na podstawie: Prescott i in., 1999; Science Photo Library, b.d.; wykonano
w programie BioRender)

Schematy przedstawione na Ryc. 1 uka-
zuja gtéwne gatunki bakterii zamieszkujace
dane obszary ludzkiego organizmu. Moze
nasunac sie pytanie, skad bakterie wziety sie
wewnatrz ciata? Odpowiedz nie jest jedno-
znaczna i definitywna. Wiadome jest jednak,
ze wazna role w kolonizacji naszego organi-
zmu przez bakterie odgrywa pordd natu-
ralny. Rodzace sie dziecko, przechodzac
przez drogi rodne kobiety, otrzymuje od nigj
zestaw pewnych bakterii. Podczas porodu
poprzez cesarskie ciecie, dziecko natomiast
nie otrzymuje od matki tych mikroorgani-
zmow, przez co moze by¢ ono narazone na
wystapienie réznych choréb np. astmy [2].
Bakterie otrzymujemy tez od matki, podczas
karmienia piersig. Mikrobiom jelitowy zmie-
nia sie szybko w ciggu pierwszych lat zycia,
a stabilizuje sie do czasu gdy osiggamy wiek
okoto 3 lat. Cze$¢ mikroorganizmdéw nato-
miast jest po prostu pobierana z otoczenia.
Jednak nalezy pamieta¢ o tym, ze nasz mi-
krobiom moze zmieniac sie przez cate zycie
w zaleznosci od srodowiska w jakim sie znaj-
dujemy, spozywanego pokarmu, poziomu
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stresu, czy tez rodzaju przyjmowanych le-
kéw. Moéwi sie, ze na jedng komorke ludz-
kiego organizmu przypada 1,3 komorki bak-
terii. Liczba komorek bakterii w nas jest za-
tem ogromna i wynosi blisko 40 bilionow
(Sender i in., 2016). Zaburzenie sktadu mikro-
flory w organizmie moze prowadzi¢ do wielu
chordb oraz moze wptywac na ogélne samo-
poczucie (Di Vincenzo i in., 2024). Dysbioza
mikroflory, czyli stan zaburzenia rownowagi
mikrobiologicznej w organizmie, ma tez zna-
czenie w przebiegu chordb juz istniejacych.
Przede wszystkim dobra znajomos¢ mikro-
biomu cztowieka otworzyta drzwi do popra-
wionej diagnostyki chorob oraz ich leczenia.
Manipulacje mikroorganizmami to jest np.
przeszczep katu, suplementacja probioty-
kow, moga znajdowac zastosowanie w lecze-
niu chordb nowotworowych i monitorowa-
niu ich przebiegu. Oczywiscie badania nad
wptywem mikroorganizméw na powstanie
i przebieg nowotworu ciggle trwajg i nie mo-
zemy kategorycznie stwierdzi¢, czy obecnos¢
danego mikrobu wywota chorobe czy tez
nie. Niemnigj jednak Miedzynarodowa
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Agencja Badan nad Rakiem (IARC) ustano-
wita podziat substancji i czynnikdw rakotwor-
czych na cztery grupy (de Martel i in., 2020).
Do grupy 1 naleza substancje, ktore sg rako-
tworcze dla ludzi. Wsréd nich znalazto sie az
8 mikroorganizméw, wiruséw lub przywr, by-
tujacych wewnatrz organizmu ludzkiego. Mi-
kroorganizmem nalezgcym do grupy 1 jest
Helicobacter pylori. Natomiast wirusy grupy 1
to: wirus Epsteina-Barra, HBV, HCV, HIV-1,
HPV, HTLV, wirus miesaka Kaposiego.

Mechanizm powstawania nowotwo-
row i czynniki wirulencji mikroorgani-
zmow

Mechanizm kancerogenezy jest wysoce
skomplikowany i wplywa na niego wiele
czynnikow. Czynniki te mogag by¢ zarowno
genetyczne jak i sSrodowiskowe. Ogolny pro-
ces powstawania nowotworu mozna podzie-
i€ na trzy gtowne etapy [3]. Pierwszym z nich
jest inicjacja, podczas ktorej dochodzi do
zmian w materiale genetycznym, na skutek
dziatania czynnikdw zewnetrznych takich jak
np. promieniowanie UV, wptyw substancji
chemicznych lub czynnikow wewnetrznych
np. bteddéw podczas replikacji DNA. Kolej-
nym etapem jest promocja. Aby doszto do
rozwoju nowotworu, mutacjom muszg towa-
rzyszy¢ zmiany inicjujgce podziaty i wzrost
komorek. Takie zmiany to np. przewlekty
stan zapalny obecny w organizmie. Ostat-
nim, trzecim etapem niezbednym do po-
wstania nowotworu jest progresja. Etap ten
obejmuje zachodzenie kolejnych mutacji w
stale dzielacych sie komdrkach oraz powsta-
wanie naczyn krwionosnych wokdt komorek
zmienionych nowotworowo — w celu dostar-
czania do nich sktadnikdéw odzywczych [3].

Wiekszos¢ zdrowych komorek buduja-
cych organizm znajduje sie w fazie GO cyklu
komdérkowego — sg aktywne metabolicznie,
ale nie dzielg sie (Randy Y. C. Poon, 2015).
Kiedy jednak dojdzie do zmiany inicjujacej
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nowotwor, cykl komodrkowy zostaje aktywo-
wany i komorki dotkniete zmiang zaczynaja
przechodzi¢ przez jego kolejne fazy. Docho-
dzi wtedy do replikacji materiatu genetycz-
nego i proliferagji. Cykl komodrkowy jest re-
gulowany przez wiele biatek. Jezeli dojdzie
do mutacji w genie kodujacym biatka regu-
latorowe cyklu, moze on zosta¢ zaburzony
i komdrka moze ulega¢ niekontrolowanym
podziatom. Istotng cecha komdrek nowo-
tworowych jest to, ze posiadajg one aktywna
telomeraze (Buseman i in., 2012). Jest to en-
zym ktory petni funkcje odbudowy konco-
wych sekwencji chromosomow (telomerdw)
podczas replikacji DNA. Komorki nienowo-
tworowe maja okreslong liczbe podziatow (li-
mit Hayflick’a) i wynosi ona okoto 50-60 po-
dziatébw na komorke. Dzieki aktywnej telo-
merazie chromosomy komorek nowotworo-
wych sg odbudowywane przez co komorki te
moga stale proliferowac. Umozliwia to nie-
smiertelnos¢ replikacyjng komodrek nowo-
tworowych, co stanowi jedng z cech charak-
terystycznych nowotworu (Hanahan & Wein-
berg, 2011). Wyrdzniamy 14 cech charaktery-
stycznych nowotworu, tzw. hallmarks of can-
cer. Jedna z nich jest wyzej wspomniana nie-
smiertelnos¢ replikacyjna. Ponadto wsrod
cech charakterystycznych nowotworu mozna
wyrézni¢ na przyktad: indukcje stanu zapal-
nego promujacego nowotwory, aktywacje
inwazji i tworzenia przerzutow, indukcje an-
giogenezy, niestabilnos¢ genomu i mutacje,
odporno$¢ na proces $mierci komorkowe;j,
deregulacje energetyki komorki, unikanie su-
presoroOw wzrostu, sygnalizacje podtrzymy-
wania proliferacji oraz unikanie odpowiedzi
immunologicznej ze strony komorek gospo-
darza (Hanahan i Weinberg, 2011).

Zwigzek bakterii z nowotworami moze
dotyczyc ich bezposredniego udziatu w pro-
cesach rozwoju choroby. Bakterie moga by¢
tez przyczyna infekgji wtornej na skutek osta-
bionego ukfadu odpornosciowego osoby
dotknietej chorobg nowotworowa (Ray i in.,
2023). Bakterie chorobotwdrcze posiadaja
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zdolno$¢ wywotania infekcji w organizmie
gospodarza, dzieki czynnikom wirulencji. Sg
to specyficzne wiasciwosci lub produkty wy-
twarzane przez mikroorganizmy. Przykta-
dowe czynniki wirulencji mikroorganizmow
to:

e bezposrednie wydzielanie toksyn,

e stymulacja zapalna komdrek uktadu od-
pornosciowego,

e wptyw na komorki nabtonkowe (adhezja,
zaburzenia integralnosci tkanki),

e zaburzenie sygnalizacji wewngtrzkomor-
kowe;j.

Przyktadem bakterii wydzielajacej tok-
syne, powigzang z rozwojem nowotworu, jest
Helicobacter pylori. Mikroorganizm ten od-
grywa wazna role w przypadku nowotworu
zotadka. Bakterie chorobotwércze maja tez
zdolno$¢ do ukrywania sie przed uktadem
odpornosciowym cztowieka — jak np. Myco-
bacterium tuberculosis. Pratek gruzlicy po-
siada na swojej powierzchni kwasy mykolowe
i mykozydy, ktore uniemozliwiaja rozpozna-
nie tych bakterii przez makrofagi. Nalezy pa-
mieta¢, ze nie zawsze w wyniku wydzielania
pewnej substancji przez bakterie, dochodzi
do powstania stanu zapalnego i rozwoju
choroby. Przyktadowo Staphylococcus epi-
dermidis wydziela zwigzek, ktéry moze nawet
hamowac proliferacje komoérek nowotworo-
wych — a wiec moze chroni¢ to organizm
cztowieka przed rozwojem nowotworu (Woo
iin., 2022).

Helicobacter pylori — cichy zabdjca
w zotgdku. Zwigzek bakterii z nowo-
tworem zotadka

Helicobacter pylori jest gram-ujemng bakte-
rig zaliczang do pateczek, ktéra posiada kilka
wici (Matsunaga, 2018). Wedtug IARC H. py-
lori jest zaliczany do organizméw kancero-
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gennych. H. pylori u ludzi zasiedla po-
wierzchnie komorek nabtonkowych btony
sluzowej czesci przedodzwiernikowej Zzo-
tadka, dwunastnice i rzadziej btone wyscieta-
jaca przetyk. Obecnos¢ H. pylori w organi-
zmie zwieksza ryzyko wystgpienia wrzodow
trawiennych, czy zapalenia zotadka typu B —
ktére moze prowadzi¢ np. do powstania no-
wotworu. Zwigzek pomiedzy zakazeniem
H. pylori, a rozwojem raka zotadka zostat do-
brze zbadany. W krajach rozwinietych cze-
stos¢ wystepowania infekcji waha sie od 25%
do 50% (Waleed Aziz i in., 2019). H. pylori od-
powiada za ponad 60% przypadkéw nowo-
tworu zotadka.

Jak przebiega infekcja H. pylori?

W zotadku panuje kwasne pH, ktére nie jest
sprzyjajgcym Srodowiskiem do zycia dla
H. pylori. (Dzierzanowska, 2008). Mikroorga-
nizm ten przystosowat sie jednak do zycia
w niskim pH, dzieki wytwarzaniu ureazy —en-
zymu rozkfadajacego mocznik do amoniaku
i dwutlenku wegla. Powstajgcy amoniak neu-
tralizuje kwasne pH dzieki czemu bakteria
jest zdolna do zycia w srodowisku kwasowym
(Ryc. 2) H. pylori wigze sie do komorek na-
btonkowych zotadka za pomoca czynnikow
adhezyjnych takich jak np. BabA, SabA, OipA,
AlpA, AlpB (Ryc. 2), (Fagoonee i Pellicano,
2019). Adhezja jest kluczowym etapem po-
zwalajgcym na dalszg kolonizacje zotadka
przez bakterie. Jedng z toksyn wydzielanych
przez H. pylori jest cytotoksyna CagA (Ryc. 2)
(Espinoza i in., 2018). Po jej wniknieciu do
wnetrza komorki gospodarza, CagA moze
ulec fosforylacji (Maleki Kakelar i in., 2019).

Tak ufosforylowane CagA moze oddziaty-
wac z biatkami komorki gospodarza, co za-
ktdca sygnalizacje komorkowa. Zaktocona
sygnalizacja komorkowa moze prowadzi¢ do
silnej odpowiedzi zapalnej. Komodrki na-
btonka zotadka zaczynajg wowczas produ-
kowac cytokiny prozapalne, ktére przycia-
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Ryc. 2A. Czynniki wirulencji H. pylori — wydzielanie ureazy, czynniki adhezyjne za pomocg ktdrych bak-
teria przytacza sie do komorek zotadka, wydzielanie cytotoksyny CagA.
2B: Schemat przedstawiajacy przebieg reakcji w komodrce pod wptywem ufosforylowanej cytotoksyny
CagA, wydzielonej przez H. pylori. Cytotoksyna CagA po fosforylacji oddziatuje z biatkiem SHP2 zwigza-
nym z Grb-2, co nastepnie aktywuje szlak RAS/MEK/ERK. Aktywne ERK (ufosforylowane) wnika do jg-
dra i oddziatuje tam na czynniki transkrypcyjne, odpowiedzialne za indukcje ekspresji gendw, ktore od-
powiadajg za proliferacje komaorki
(na podstawie Mimuro i in., 2002; wykonano w programie BioRender)

gaja do miejsca infekcji komorki uktadu od-
pornosciowego (neutrofile, makrofagi, limfo-
cyty). Ufosforylowana CagA moze rowniez
oddziatywa¢ z biatkiem SHP2 zwigzanym
z Grb-2, co powoduje aktywacje szlaku
Ras/MEK/ERK  (Ryc. 2).  Aktywny  szlak
Ras/MEK/ERK prowadzi do nadmiernej proli-
feracji komérek (Mimuro i in., 2002). Konco-
wym skutkiem wszystkich zachodzacych re-
akgji jest zwiekszona proliferacja komorek
o zaburzonej sygnalizacji komodrkowej. To
z kolei moze prowadzi¢ do powstania komo-
rek zmienionych nowotworowo. W komérce
gospodarza moze znajdowal sie rowniez
CagA, ktory nie ulegt fosforylacji (Zhang i in.,
2017). Takie nieufosforylowane biatko moze
oddziatywac ze zwigzkami z grupy kadheryn.
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Kadheryny to biatka, ktore uczestnicza w od-
dziatywaniach miedzy komorkami, umozli-
wiajg przyleganie komorek do siebie. Od-
dziatywanie CagA z kadherynami moze za-
burzy¢ wiec integralno$¢ komoérek w tkance
oraz sygnalizacje miedzy komaorkami.

H. pylori produkuje réwniez cytotoksyne
wakualizujgca VacA. VacA jest biatkiem zbu-
dowanym z dwoch domen: p33 i p55 (Fahimi
iin., 2018). Domena p55 jest odpowiedzialna
za wigzanie biatka z receptorami na po-
wierzchni komorek. Natomiast domena p33
tworzy kanat zbudowany z szesciu podjed-
nostek. Biatko VacA moze miec rozny wptyw
na komorki gospodarza (Chauhaniiin., 2019).
Moze ono powodowac zmiany w przepusz-
czalnosci bton komorkowych, zaktdcenia
w sygnalizagji komorkowej oraz wakuolizacje
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komorek. Wakuolizacja komorek polega na
osmotycznym pecznieniu  komorek, co
w konsekwencji moze nawet doprowadzi¢
do ich pekania.

H. pylori posiada biatka na swojej ze-
wnetrznej btonie. Z badan wynika, ze trzy
z tych biatek majg zwigzek z nowotworem
zotadka (Cover, 2016). Te biatka to HomB,
HopQ i HopH (OipA). Biatko HopH powoduje
zaburzenie sygnalizacji komorkowej, ktéra
prowadzi do indukgji ekspresji genow zapal-
nych. W trakcie stanu zapalnego wytwarzane
sg reaktywne formy tlenu (w celu zwalczania
patogenow). Reaktywne formy tlenu moga
jednak niszczy¢ strukture DNA, a to z kolei
moze stymulowa¢ powstawanie nowotworu
(Kay iin., 2019). Biatko HopQ wigze sie z an-
tygenem obecnym na powierzchni komorki
nabtonkowej zotadka i umozliwia transport
toksyny CagA do jej wnetrza (Koniger, 2016).
Wiazanie biatka HomB z antygenami na po-
wierzchni komorek nabtonkowych Zotadka
wedtug badan zwigzane jest prawdopodob-
nie z indukdja stanu zapalnego (Oleastroiiin.,
2008).

Zwigzek mikroorganizmow zyjacych
w ptucach z rozwojem nowotworu
pfuc

Przez dtugi czas w swiecie naukowym uwa-
zano, ze srodowisko ptuc jest srodowiskiem
sterylnym i nie zawiera w sobie mikroorgani-
zméw (Yu i in., 2016). Poglad ten byt po-
wszechnie gtoszony, poniewaz badacze mieli
trudnosci w hodowli mikroorganizméw spe-
cyficznych dla srodowiska dolnych drég od-
dechowych. Jak sie pozniej okazato, bakterie
znajdujace sie w ptucach sg trudno-kultywo-
wane i do identyfikagji poszczegdlnych mi-
kroorganizmow potrzebne byty bardziej za-
awansowane techniki (Zhao i Shen, 2010).
Techniki te to np. sekwencjonowanie 165
RNA i PCR (reakcja tancuchowa polimerazy)
- dopiero po ich rozwoju wykazano, ze
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w drogach oddechowych wystepujg mikro-
organizmy (Charlson i in., 2011). Co wiecej
dowiedziono, iz gérne drogi oddechowe za-
wieraja znacznie wiecej mikrobdw niz dolne
drogi oddechowe. Jest to spowodowane
szybszym usuwaniem bakterii z dolnych
drég oddechowych. Zapewniajg to liczne
mechanizmy fizjologiczne organizmu (Dick-
son i in., 2014). Dzieki temu dolne drogi od-
dechowe moga efektywniej petni¢ swoja
funkcje, czyli przeprowadza¢ wymiane ga-
zowa. Gtowne gatunki bakterii zamieszku-
jace drogi oddechowe cztowieka przedsta-
wione sg na rycinie 1.

Nowotwor ptuc jest najbardziej rozpo-
wszechnionym nowotworem i charakteryzuje
sie wysoka smiertelnoscig wérdd pacjentow.
Rak ptuc moze by¢ wywotany réznymi czyn-
nikami np. czynnikami chemicznymi, infek-
cjami bakteryjnymi lub wirusowymi — moga
one prowadzi¢ do bliznowacenia tkanki ptuc
i zwiekszac ryzyko rozwoju nowotworu, prze-
wlektym stanem zapalnym (Kovaleva i in.,
2019). Istniejg rézne podtypy nowotworu
ptuc. Miedzy sobg roznia sie one np. wyste-
powaniem réznych mikroorganizmow. Przy-
ktadowo w nowotworze ptaskonabtonko-
wym (SCLC w przypadku ptuc, Squamous cel
lung cancer) wykrywane sg mikroorganizmy,
ktérych nie znajdziemy w przypadku gruczo-
lakoraka, np. takie jak Acidovorax, Klebsiella,
Rhodoferax, Comamonas (Greathouse i in.,
2018). Badania nad nowotworem ptuc stano-
wig aktualnie wyzwanie dla medycyny. Do-
tychczas istnieje niewiele prac ukazujacych
bezposredni wptyw obecnosci niektorych
bakterii na rozwdj choroby. Naukowcy prze-
prowadzili jednak serie badan z ktérych wy-
nikto, ze pacjenci dotknieci nowotworem
ptuc wykazuja inny mikrobiom niz pacjenci
zdrowi (Morgan i Huttenhower, 2012).
Gtéwna rdznica byta zwiekszona liczba bak-
terii nalezacych do gromad: Proteobacteria,
Firmicutes, Acinobacteria, Bacteroides, u pa-
cjentébw z nowotworem ptuc. Sama zmiana
w srodowisku bakteryjnym ptuc jest waznym
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indykatorem nowotworow ztosliwych. Ostat-
nie badania wykazaty réznice pomiedzy skta-
dem mikrobiomu u pacjentow z guzem fa-
godnym, a z guzem ztosliwym. Aby wykazac
te roznice badacze postuzyli sie sekwencjo-
nowaniem NGS (sekwencjonowanie nowej
generacji) 16S RNA (Lee i in., 2016). Rdzno-
rodnos¢ mikrobioty ptuc jest wiec waznym
czynnikiem towarzyszacym nowotworom
ztosliwych. Wyrézniamy dwa rodzaje rézno-
rodnosci — alfa i beta [4]. R&znorodnos$¢ alfa
mowi o tym ile i jakie gatunki znajduja sie
w prébce, natomiast réznorodnos¢ beta wy-
kazuje jak rozne sg prébki wobec siebie.
W przypadku nowotworu ptuc réznorodnosc
alfa znacznie spada, natomiast réznorod-
nos$¢ beta nie rézni sie znaczaco od pacjen-
téw zdrowych (Yu i in., 2016). Wykazano tez,
ze mikroorganizmy znajdujace sie w ptucach
u 0sob dotknietych nowotworem powoduja
powstanie przewlektego stanu zapalnego.
Stan zapalny jest zwigzany ze statym wydzie-
laniem czynnikdéw prozapalanych takich jak
np. cytokiny. Czynniki te utatwiajg wzrost
i rozprzestrzenianie sie  (przerzutowanie)
guza. Przewlekty stan zapalny moze zostac
wywotany na przyktad przez bakterie — My-
cobacterium tuberculosis - pratek gruzlicy
(Kovaleva i in., 2019). M. tuberculosis na swo-
jej powierzchni zawiera kwasy mykolowe
i unikatowe glikopeptydolipidy — mykozydy.
Mykozydy zapobiegajg rozpoznania komo-
rek bakterii przez makrofagi. Gdy komorka
M. tuberculosis zostanie rozpoznana i doj-
dzie do fagocytozy, bakteria moze nadal
(wewnatrz endosomu) kontynuowaé swoje
funkcje zyciowe. Przewlekty stan zapalny wy-
wotany przez M. tuberculosis moze prowa-
dzi¢ do rozwoju zwtoknienia tkanki w obre-
bie ptuc. Natomiast zwtdknienie tkanki naj-
czesciej prowadzi do rozwoju nowotworu.
Badania histologiczne wykazaty znaczny
zwigzek pomiedzy rozwojem nowotworu
ptuc, a zwitdknieniem wywotanym przez
M. tuberculosis (Cukic, 2017). Z wywotaniem
przewlektego stanu zapalnego w ptucach
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zwigzanych jest jeszcze wiele innych bakterii
np. Haemophilus influenzae, Moraxella ca-
tarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa (Sethi i Murphy, 2001).

Zwigzek mikrobiomu skoéry z nowo-
tworem skory

Skora jest najwiekszym narzagdem obecnym
w organizmie cztowieka, a jej powierzchnia
wynosi od okoto 1,5 do 2 m?. Jest to wazny
komponent uktadu odpornosci nieswoiste;.
Mozna powiedzie¢, ze skéra jest pierwsza li-
nig obrony organizmu (Grice i Segre, 2011).
Stanowi fizyczng bariere przed patogenami,
a warstwa rogowa naskorka zapobiega wni-
kaniu mikroorganizmoéw do wnetrza ciata.
Na skorze znajduje sie ogromna liczba mi-
kroorganizmow. Dodatkowo skdra posiada
zdolnosci regeneracyjne, ktére umozliwiaja
zasklepianie ran. Jest to wazny aspekt chro-
nigcy przed przewlektym stanem zapalnym,
ktory jest jednym z czynnikdw rozwoju no-
wotworow.

Rak skory dzieli sie na dwa typy: czerniaka
i nieczerniakowego raka skory (NMSC). Czer-
niak ztosliwy jest najbardziej Smiertelnym no-
wotworem wywodzacym sie z melanocytow.
Kazdy czerniak jest nowotworem ztosliwym.
Najczesciej wystepujace, nieczerniakowe no-
wotwory to rak podstawnokomorkowy i rak
ptaskonabtonkowy. Charakterystyczng cecha
tych nowotwordw jest to, ze rozwijaja sie one
w gornych warstwach skory [5]. Najczesciej
znajdujaca sie na skdrze bakteria jest Staphy-
lococcus epidermidis. Jest to istotny mikroor-
ganizm pod wzgledem chociazby ochrony
przed patogenami lub tez rozprzestrzeniania
sie komérek nowotworowych u oséb cho-
rych na raka (Nakatsuji i in., 2018). Obecnos$¢
S. epidermidis moze hamowac rozwoj i nam-
nazanie mikroorganizmoéow patogennych.
Substancje wydzielane przez komorki (sekre-
tom) S. epidermidis moga hamowac stan za-
palny skéry poprzez aktywacje limfocytow
T regulatorowych. Ponadto niektore szczepy
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S. epidermidis moga produkowac 6-N-hy-
droksyaminopuryne. Zwigzek ten jest inhibi-
torem polimerazy DNA - enzymu odpowie-
dzialnego za powielanie DNA (Nakatsuji i in.,
2018). Inhibicja procesu replikacji DNA unie-
mozliwia podziat komérkom, a co za tym
idzie, komorki nowotworowe tracg zdolnos¢
do proliferagji i rozprzestrzeniania sie. Co
wiecej naukowcy odkryli, ze dozylne wstrzyk-
niecie 6-N-hydroksyaminopuryny, wytwa-
rzanej przez S. epidermidis moze hamowac
rozwdj komodrek zmienionych nowotwo-
rowo. To potwierdza ochronny wptyw S. epi-
dermidis. W przypadku nowotwordw skory
badacze odkryli zwigzek miedzy chorobg,
a wystepowaniem  Staphylococcus  aureus
(Kullander i in., 2009). Obecno$¢ S. aureus
byta zwiekszona przede wszystkim wtedy,
gdy organizm dotkniety byt rogowaceniem
stonecznym. Rogowacenie stoneczne to
tuszczace sie nawarstwienia rogowe o suche;j
i nierébwnej powierzchni, ktdre s ptaskie lub
nieco wypukte (James i in., 2020). Zmiany te
powstajg pod wptywem promieni UV dziata-
jacych na skére. Rogowacenie stoneczne naj-
czesciej wystepuje w czesciach ciata najbar-
dziej narazonych na dziatanie stonca (twarz,
przedramiona...). Zmiany te moga powodo-
wac przeksztatcenie sie komorek zdrowych
do komorek nowotworowych. W przypadku
zmian skornych wywotanych rogowaceniem
stonecznym obserwuje sie zwiekszong kolo-
nizacje tych obszaréw przez S. aureus (Kul-
lander i in., 2009). Nalezy pamieta¢, ze gdy
bariera skdrna nie jest naruszona, nie obser-
wuje sie nadmiernej kolonizagji S. aureus,
ktéra mogtaby mie¢ znaczenie w procesach
nowotworzenia. Zatem mozna powiedzie¢,
Ze obecnos¢ S. aureus ma zwigzek z proce-
sem kancerogenezy wywodzacego sie z ro-
gowacenia stonecznego. Nadmierng koloni-
zacje skory przez S. aureus obserwuje sie tez
w przypadku zaburzonej bariery skérnej np.
w wyniku blizn i ran (Kobayashi i in., 2015).
Jednak czasem w przypadku choroby (raka
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ptaskonabtonkowego — SCC lub rogowace-
nia stonecznego) liczba danej bakterii za-
mieszkujacej skore moze ulec zmniejszeniu.
Tak dzieje sie w przypadku Cutibacterium
(Wood i in., 2018). Bakterie te zamieszkuja
najczesciej obszary skdrne bogate w 1¢j. Za
przyczyne ich mniejszej liczebnosci podaje
sie fakt, ze w przypadku rogowacenia sto-
necznego i SCC dochodzi do intensywnego
tuszczenia skory. Intensywne tuszczenie
skory powoduje zmniejszong dostepnose se-
bum. Zmniejszona liczebno$¢ Cutibacterium
objawia sie podwyzszeniem pH skéry
i zmniejszeniem jej wilgotnosci. Zatem bak-
terie odgrywajg istotna role w procesach roz-
woju nowotworow skérnych — petniag funkcje
ochronng (jak w przypadku S. epidermidis),
jak i prokancerogenng (np. S. aureus). Mozna
wiec wysnu¢ wniosek, ze badania nad natu-
ralng mikrobiotg skory moga przyczynic¢ sie
do lepszego zrozumienia proceséw kancero-
genezy oraz moga skutkowac wydajniejszg
terapig tych chorob.

Dieta a skfad mikroflory jelitowe;j
cztowieka

Dieta, najprosciej mowiac jest sposobem od-
zywiania. Wyrdzniamy cztery gtéwne typy
diet: podstawowa, alternatywna, terapeu-
tyczna, doswiadczalna (Gawecki, 2011). Dieta
podstawowa to sposéb odzywiania po-
wszechny w danej spotecznosci. Dieta alter-
natywna wyklucza spozywanie danej grupy
produktow np. wegetarianizm. Diete tera-
peutyczng stosuje sie gdy z przyczyn zdro-
wotnych jest potrzeba rezygnacji z danych
sktadnikow, dieta ta najczesciej ma uzasad-
nienie medyczne. Natomiast dieta doswiad-
czalna to zywienie skomponowane specjal-
nie do prowadzenia badan naukowych. Ba-
dania nad zmianami zywienia wykazaty, ze
zmiana diety np. wykluczenie produktow
zwierzecych, moze zmieni¢ sktad mikrobioty
w ciggu zaledwie 24h od momentu rozpo-
czecia. Do stanu wyjsciowego mikrobiota
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wraca w ciggu okoto 48h od momentu za-
przestania stosowania danego Zzywienia
(David iin., 2014). Ponadto zbadano, ze dieta
wysokottuszczowa lub wysokocukrowa po-
woduje zaburzenia w réwnowadze sktadu
mikroorganizmoéw przewodu pokarmowego
w krétkim czasie. Podobnie dziata ogdlny

stres organizmu, czy stan zapalny (Earley iin.,
2015). Do prawidtowego funkcjonowania
nasz organizm wymaga dostarczania wraz
z dietg pewnych niezbednych sktadnikow
odzywczych. Sa to biatka, ttuszcze, weglowo-
dany, witaminy, mineraty, btonnik.

Tabela 1. Wptyw poszczegdlnych zwigzkdw dostarczanych wraz z pozywieniem
na modyfikacje mikrobioty jelitowej (na podstawie Singhiin., 2017)

Zwigzek Bifindobacteria Bacteroides Clostridia Lactobacilli Roz'noro‘dnosc
mikrobiomu

Biatka Wzrost

: - - 0 0
zZwierzece
Biatka Wzrost

. T - - 2~
roslinne
Ttuszcze Brak danych

0 0 - s !
nasycone
Ttuszcze Brak danych
. ™ - - 2~ Y
nienasycone
Cukry strawne Brak danych
(laktoza) T v v T
Btonnik 2 3 ¢ N Wzrost
(prebiotyki)
Probiotyki ™ - - ™ Wzrost
M- wzrost liczebnosci, |, - spadek liczebnosci, ,—“ - brak danych
Biatka Zmniejsza natomiast ilo$¢ Roseburia. Nato-

Badania nad wptywem biatka w diecie na mi-
krobiote przewodu pokarmowego siegaja
juz 1977 roku. Dalsze badania nad wptywem
biatka dostarczanego z pozywienia na sktad
mikrobioty wykorzystaty przede wszystkim
sekwencjonowanie 16S RNA. Rézny typ
biatka ma inny wptyw na sktad mikrobioty
(David i in., 2014). Biatko zwierzece zwieksza
ilos¢ mikroorganizméw takich jak Alistipes,
Bilophila, Clostridia (De Filippo i in., 2010).
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miast biatko pochodzenia rosdlinnego (np.
biatko grochu) gtéwnie zwieksza ilos¢ bakte-
rii Lactobacilli i Bifidobacterium (Romond i in.,
1998). Zwigkszona ilos¢ tych bakterii skutkuje
zwiekszeniem ilos¢  krétkotancuchowych
kwasow ttuszczowych (SCFA) w przewodzie
pokarmowym (Kim, 2014). Produkty uboczne
przemian metabolicznych SCFA takie jak ma-
slan, proponian lub octan, sg zrédtem energii
dla komérek nabtonka jelitowego — dzieki
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czemu mozna powiedzie¢, ze SCFA wzmac-
niajg bariere $luzowa jelit. Ponadto krotko-
tancuchowe kwasy ttuszczowe i produkty ich
przemian, wykazuja silne dziatanie przeciw-
zapalne, ktore niezbedne jest do regeneracji
komorek i utrzymania zdrowej bariery jelito-
wej

Ttuszcze

Powszechnie uwazane jest, ze dieta bogata
w ttuszcze nasycone (takie, ktore organizm
jest w stanie sam syntetyzowac) i ttuszcze
nienasycone trans (ttuszcze zawierajgce
uktad wigzania nienasyconego trans) prowa-
dzi do zwiekszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych
(Spady i in., 1993). Udowodniono, ze dieta
wysokottuszczowa zwieksza liczbe mikroor-
ganizmow beztlenowych i ogolnie liczbe
bakterii. Czynnikiem istotnym w procesie
kancerogenezy jest wtasnie spozycie ttusz-
czow. Niektore ttuszcze sg metabolizowane
przez bakterie flory jelitowej do rakotwor-
czych produktéw ubocznych. Jednak ttusz-
cze takie jak np. oleje rybne, wielonasycone
kwasy ttuszczowe omega-3, moga chroni¢
przed powstawaniem raka jelita grubego
(Volpato i Hull, 2018). Kwasy ttuszczowe
omega-3 maja wiasciwosci przeciwzapalne.
Istnieje coraz wiecej dowodow na pozytywny
wptyw kwaséw omega-3 na leczenie nowo-
tworu jelita grubego. Kwasy te np. indukuja
Sciezki proapoptotyczne komorek zmienio-
nych nowotorowo.

Weglowodany

Cukry sg najlepiej zbadana grupa zwigzkow
pod wzgledem ich wptywu na modyfikacje
mikrobiomiu jelitowego. Sztuczne substan-
cje stodzace np. sacharyna moga by¢ bar-
dziej niezdrowe niz cukry pochodzenia natu-
ralnego i moga powodowal znaczniejsze
zmiany w mikrobiocie jelit. U myszy karmio-
nych sacharyng zaobserwowano dysbioze je-
litowa ze zwiekszong liczebnoscig Bacteroi-
des i zmniejszong liczebnoscia Lactobacillus
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reuteri (Suez i in., 2014). Waznym elementem
diety jest btonnik (de Vrese M i Schrezein-
mer, 2008). Btonnik nalezy do weglowoda-
now niestrawnych, czyli takich, ktére nie sa
rozktadane enzymatycznie w jelicie cienkim.
Trafiajac do jelita grubego, btonnik ulega fer-
mentacji przez mikroorganizmy bytujace
w jelicie grubym. Mikroorganizmy wykorzy-
stujg wiec btonnik, czego skutkiem jest do-
starczenie gospodarzowi energii i zrodta we-
gla (po rozktadzie btonnika). To sprawia, ze
btonnik zaliczany jest do tzw. prebiotykdw,
czyli niestrawnych sktadnikow zywieniowych,
korzystnie wptywajgcych na zdrowie gospo-
darza przez selektywna stymulacje wzrostu
mikroorganizmow lub aktywnosci niektérych
z nich. Tabela 1 przedstawia wptyw danej
grupy zwigzkow na mikrobiote jelitowa.

Probiotyki i prebiotyki

Prebiotyki to niestrawne substancje obecne
w pozywieniu w celu stymulacji rozwoju pra-
widtowej flory bakteryjnej jelit. Do prebioty-
kéw zaliczamy np. inuling, oligofruktoze czy
wielonienasycone kwasy ttuszczowe i wspo-
mniany powyzej btonnik. [6]. Dobrym Zzro-
dtem prebiotykdw jest np. soja [7]. Natomiast
probiotyki to wyselekcjonowane kultury bak-
terii lub drozdzy, ktore podawane doustnie
rowniez stymulujg rozwdj prawidtowej flory
bakteryjnej. Metabolity, produkowane przez
bakterie probiotyczne, moga wptywac szko-
dliwie na bakterie chorobotwércze. Bakterie
probiotyczne wydzielajg np. kwasy orga-
niczne, krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe
i bakteriocyny. Bakteriocyny to substancje o
charakterze biatkowym, ktére moga powo-
dowac zahamowanie wzrostu innych bakterii
lub doprowadzi¢ do ich smierci. Bakteriocyny
produkowane przez bakterie probiotyczne
sa bezpieczne dla ludzi i nie wptywaja nega-
tywnie na organizm ludzki (Kumar Yadav iin.,
b.d.). Innym mechanizmem dziatania probio-
tykow jest zwiekszanie konkurengji na po-
wierzchni komorek nabtonka jelit poprzez
blokowanie miegjsc przylegania patogenom.
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To powoduje, ze zmnigjsza sie ilos¢ mozli-
wych interakgji patogenow z komorkami go-
spodarza. Ponadto konkurencja wystepuje
rowniez w przypadku walki o dostepnosc
sktadnikow odzywczych. Probiotyki moga
tez przeprowadzac detoksykacje czynnikéw
rakotworczych, wytwarzanych przez drobno-
ustroje chorobotwodrcze. Najbardziej zna-
nymi bakteriami o witasciwosciach probio-
tycznych sg bakterie rodzaju Lactobacillus
i Bifidobacterium. Bogatymi w probiotyki
produktami spozywczymi sg wszelkie pro-
dukty fermentowane (ogorki kiszone, kapu-
sta kiszona) oraz jogurt naturalny, kefir czy
maslanka. Produkty te sg naturalnym siedli-
skiem bakterii probiotycznych (Kumar Yadav
iin, b.d.). Wedtug WHO probiotyki naleza do
jednego z wielu systemodw obrony immuno-
logicznej organizmu ludzkiego. S3 one
szczegOlnie istotne w leczeniu chorob jelit.

Znaczenie naturalnej mikrobioty czto-
wieka w terapii przeciwnowotworo-
wej

Do leczenia nowotworéw mozliwe jest zasto-
sowanie réznych metod: operacja chirur-
giczna (usuniecie guza), chemioterapia, ra-
dioterapia, immunoterapia oraz hormonote-
rapia [8]. Chemioterapia opiera sie na uzywa-
niu syntetycznych zwigzkéw chemicznych w
celu zwalczania chordb nowotworowych (Ja-
niec i Krupinska, 2002). Radioterapia nato-
miast w celu leczenia choréb nowotworo-
wych wykorzystuje promieniowanie jonizu-
jace. Promieniowanie jonizujgce powoduje
powstawanie uszkodzen DNA komérek no-
wotworowych, ktére prowadzg do ich
$mierci. Natomiast w przypadku hormonote-
rapii wykorzystuje sie czynniki hormonalne,
ktére poprzez zmiane srodowiska hormonal-
nego, hamujg wzrost nowotworow (Kordek,
2007). Terapia ta ma zastosowanie gtdwnie
w przypadku nowotworéw hormonozalez-
nych (np. raka jajnika, piersi, tarczycy, gru-
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czotu krokowego). Natomiast immunotera-
pia opiera sie przede wszystkim na wykorzy-
staniu modulacji odpowiedzi immunologicz-
nej, przeciw powstajgcym komodrkom nowo-
tworowym. Gtownym celem immunoterapii
jest stymulacja uktadu odpornosciowego
osoby chorej do ataku komérek zmienionych
nowotworowo. Powszechnie przyjmuje sig,
Ze progresja nowotworu zalezy przede
wszystkim od cech komorek nowotworo-
wych oraz od mikrosrodowiska guza.
W sktad mikrosrodowiska guza wchodzg ko-
morki odpornosciowe (limfocyty T, limfocyty
B, komorki NK, makrofagi, neutrofile, ko-
morki dendrytyczne), komaorki srodbtonka, fi-
broblasty, adipocyty, komorki gwiazdziste
oraz macierz zewnatrzkomoérkowa i egzo-
somy (Anderson i Simon, 2020).

Uktad odpornosciowy cztowieka moze
eliminowac¢ wirusy onkogenne i patogeny,
ktére wywotuja przewlekty stan zapalny. Po-
nadto uktad odpornosciowy ma zdolno$¢ do
rozpoznawania komorek nowotworowych
i usuwania ich (Swann i Smyth, 2007). Pod-
czas walki uktadu odpornosciowego z cho-
robg, komorki nowotworowe przechodza
przez trzy fazy: faze eliminacji, rownowagi
i ucieczki. Podczas fazy ucieczki uktad od-
pornosciowy traci kontrole nad komaorkami
nowotworowymi, co prowadzi do ich zwiek-
szonej proliferacji w wyniku czego powstaja
guzy i przerzuty (Ribatti, 2017). Dane wska-
zuja, ze mikroorganizmy znajdujgce sie w je-
litach maja silny wptyw na skuteczno$¢ im-
munoterapii  nowotworow  (Hekmatshoar
i in., 2019). Powszechnie stosowang immuno-
terapig jest wykorzystywanie przeciwciat mo-
noklonalnych: anty-PD-1 i anty-PD-L1. PD-1
jest biatkiem receptorowym, programowane;j
smierci komorki (Szczyrek i in., 2021). Wyste-
puje ono na komdrkach T, B, NK i komorkach
supresorowych pochodzenia mieloidalnego.
Biatko to ulega ekspresji w odpowiedzi na re-
akcje zapalna. Funkgja tego biatka to ograni-
czanie aktywnosci limfocytow T (CD4-,
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CD8+) oraz komorek NK — przez co docho-
dzi do ttumienia odpowiedzi immunologicz-
nej. Aktywacja PD-1 jest regulowana przez
jego interakcje z PD-L1, czyli ligandem za-
programowanej $mierci. PD-L1 jest obecny
na wiekszosci komorek, jednak ulega szcze-
golnie silnej ekspresji na komérkach odpor-
nosciowych (Szczyrek i in., 2021). Ponadto,
PD-L1 obecny jest na powierzchni komorek
nowotworowych jak i w ich mikrosrodowisku,
co umozliwia tym komorkom pozostanie w
ukryciu przed uktadem odpornosciowym
gospodarza. Zablokowanie PD-1 lub PD-L1
zwieksza aktywacje i ekspansje limfocytéw.
Mikrobiota jelitowa wptywa na dziatanie
uktadu odpornosciowego poprzez modula-
¢je odpowiedzi immunologicznej. Natomiast
uktad odpornosciowy ma znaczacy wptyw na
sktad mikrobioty jelitowej. Jest to wiec zalez-
nos$¢ dwukierunkowa. Mikrobiom odgrywa
istotng role w zwiekszaniu lub zmniejszaniu
skutecznosci immunoterapii. Przyktadowo,
gdy zmniejszeniu ulega réznorodnosc i li-
czebnos¢ mikrobiomu jelitowego, spada
liczba produkowanych cytokin prozapalnych
(Bertrand i in., 2015). To skutkuje obnizeniem
inne badania wykazaty znaczny wptyw mi-
krobioty jelitowej na skutecznos¢ immunote-
rapii nowotworow, chemioterapii i radiotera-
pii (Hekmatshoar i in., 2019). Mikrobiom jeli-
towy przyczynia sie do rozwoju tkanek limfo-
idalnych — obwodowych weztéw chtonnych,
sledziony oraz reguluje subpopulacje limfo-
cytdbw w narzadach odpornosciowych (Fes-
sler i in., 2019). Rozwdj tkanek limfoidalnych
odnosi sie do procesu powstawania, dojrze-
wania i organizagji struktur uktadu odporno-
sciowego, odpowiedzialnych za produkcje
i przechowywanie komorek odpornoscio-
wych. Prawidtowa mikrobiota jelitowa zapo-
biega kolonizagji przewodu pokarmowego
przez patogeny, ktére mogtyby wywotac
przewlekty stan zapalny. Mikrobiom moze
by¢ wykorzystany do wspomagania terapii
przeciwnowotworowych (Buchta Rosean i in.,
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2019). Bakterie moga chociazby zmniejszac
skutki uboczne chemioterapii, czy stan za-
palny. Za zmniejszenie stanu zapalnego,
ktory sprzyja rozwojom nowotworow odpo-
wiedzialne sg np. SCFA (krotkotancuchowe
kwasy ttuszczowe) wytwarzane przez bakte-
rie. Ponadto bakterie takie jak Akkermansia
muciniphila moga wspomagac terapie im-
munologiczne przeciwko nowotworom. Ak-
kermansia muciniphila jest naturalnym sktad-
nikiem mikrobioty jelitowej (Collado i in.,
2007). Bakteria ta odgrywa wazng role
w utrzymaniu integralnosci bariery jelitowe;.
Jedng z gtownych zalet terapii bakteryjnej
w leczeniu raka jest jej zdolno$¢ do celowa-
nia konkretnie w tkanki nowotworowe. Przy-
ktadowo wykorzystuje sie bakterie bez-
wzglednie beztlenowe — Clostridium i Bifido-
bacterium —ktore nie moga przetrwac w $ro-
dowisku zawierajacym tlen. Ze wzgledu na
panujace warunki niedotlenienia w tkankach
nowotworowych, ktore nie  wystepuja
w wigkszosci  narzadow organizmu czto-
wieka, wstrzykniecie sporow bakterii spowo-
duje ich wzrost tylko w tkance nowotworo-
wej. Clostridium spp. wytwarza toksyny, ktére
moga zaburzac strukture btony komdrkowej
lub zaktécac funkcje wewnatrzkomorkowe
komorek nowotworowych (Steadtke V i in.,
2016). Ponadto bakterie rodzaju Clostridium
moga zabija¢ komorki nowotworowe po-
przez indukowanie apoptozy lub autofagii.
Toksyny i indukcja $mierci komoérkowej nie sg
sprzyjajacymi warunkami wzrostu dla komé-
rek nowotworowych.
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Stowa kluczowe: regeneracja, Xenopus laevis, te-
rapie komorkami macierzystymi

Streszczenie

Praca wskazuje szlaki sygnalizacyjne oraz
czynniki transkrypcyjne i biatka zaangazo-
wane w regeneracje u ludzi, aksolotli i zab
Xenopus. Omowione jest dziatanie i wptyw
na regeneracje m.in. szlakow Hippo oraz
Jak/Stat, gendw Xetrov oraz Sox2/3, czynni-
koéw takich jak melanokortyny Mc4r, interleu-
kina 1, kIf oraz udziat komérek ROC. Opi-
sane zostaty drogi regeneracji konczyn, cze-
sci uktadu nerwowego takich jak mozg,
rdzen nerwowy i nerw wzrokowy oraz narza-
dow wewnetrznych jak serce czy watroba
u ww. organizmow . Autor wskazuje na ogra-
niczenia regeneracji u zab Xenopus oraz po-
rownuje umiejetnosci regeneracyjne czto-
wieka. Wspomniane s3g aspekty ewolucyjne
zaangazowane w tracenie niektorych cech
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przez ssaki oraz rozpatrywana jest mozliwos¢
wykorzystania umiejetnosci regeneracyjnych
ptazdw i zaangazowanych w nie czynnikow
do terapii przysztosci. Poruszona jest row-
niez tematyka obecnych nowatorskich terapii
komorkowych oraz ich dalszy tor i niebezpie-
czenstwa z nimi zwigzane.

Wstep

Z pewnoscig kazdy cho¢ raz marzyt, aby
swiat z ulubionych filméw czy ksigzek stat sie
rzeczywistoscig. W niektérych dzietach fan-
tasy doszukujemy sie ziarenka prawdy liczac,
ze nasza przyszto$¢ bedzie wygladac w taki
sposob. Szybko jednak wracamy z powrotem
na ziemie i wmawiamy sobie, ze to tylko fik-
¢ja. Ale czy na pewno? Aby rozpoczac przy-
tocze scene z filmu Star Trek IV: The Voyage
Home, 1986 (Star Trek IV: Powrdt Na Ziemie,
1986). Widzimy w nigj lekarza, jednego z
gtéwnych bohaterow, ktory cofnat sie w cza-
sie do USA konca XX wieku i odbyt rozmowe
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ze starsza panig, ktérg spotkat w korytarzu
szpitala.

,McCoy: Co jest z toba nie tak?
Pacjentka: Nerki, dializa...

McCoy: Dializa? M¢j Boze, co to jest, Ciemne
Wieki? Masz, potknij to. Jesli masz
problem, po prostu zadzwon do
mnie.”

Pozniej mozemy zauwazy¢ pacjentke krzy-
czaca ,Lekarz dat mi pigutke i wyrosta mi
nowa nerka. Lekarz dat mi pigutke i wyrosta
mi nowa nerka!”.

Oczywiscie taka wizja dokonan przysztej
medycyny wydaje sie nieosiggalna, jednak
czy rzeczywiscie jest ona poza naszym zasie-
giem? Obecnie nie posiadamy takich wyjat-
kowych tabletek, jednak w ciggu ostatnich lat
coraz popularnigjsze staja sie eksperymenty
wykorzystujgce druk 3D do tworzenia sper-
sonalizowanych organdw in vitro, pozwala-
jace na doktadne umieszczenie komorek
oraz biomateriatdbw warstwa po warstwie
(Zhangiin.,2021). Jest to jednak wcigz ekspe-
rymentalna technika, ktéra potrzebuje wiele
lat pracy, aby byta wykorzystywana w medy-
cynie na co dzien. Mozna zatem zadac pyta-
nie po co poswiecamy tematyce regeneradji
taka ilo$¢ czasu i zasobdw. Prawdopodobnie
dlatego, ze powolne postepy w tej trudnej
dziedzinie dotykaja coraz wiekszej liczby
osob. Wedtug danych przedstawionych
przez Poltransplant liczba przeszczepionych
nerek w Polsce od dawcow martwych w la-
tach 2020-2022 byta znacznie nizsza w po-
rownaniu do lat 2010-2019. Negatywnie
wptywato to na czas oczekiwania pacjentow
na przeszczep w trybie zwyktym [1], a wydtu-
zony czas oczekiwania oczywiscie narazat ich
na wieksze ryzyko powikfan i nasilenie cho-
roby spowodowane coraz stabsza praca nie-
wydolnych narzaddéw. Kiedy nadchodzit czas
przeszczepu nie mozna réwniez byto zapo-
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mnie¢ o mozliwych powiktaniach poopera-
cyjnych oraz silnych reakcjach immunolo-
gicznych powodujacych odrzucanie organu
przez pacjenta. Dlatego tak wazne jest pyta-
nie, czy mozliwe jest rozwigzanie problemu
tak, jak byto to pokazane w filmie? Czy moz-
liwa jest stymulacja organizmu do samo-
dzielnej naprawy na przyktad poprzez wyko-
rzystanie umiejetnosci regeneracji catych,
utraconych organdw przez niektore Zzaby,
traszki oraz aksolotle i przeniesienie ich na
organizm ludzki? Niniejsza praca poswie-
cona bedzie zgtebieniu fizjologicznych me-
chanizméw pozwalajacych ptazom na niesa-
mowitg regeneracje oraz znalezieniu tacz-
nika miedzy ta umiejetnoscig a analogicz-
nymi procesami u ludzi, ktorych potencjat
moze zosta¢ wykorzystany w przysztosci.

Jak to ptazy robig?

Szlak by to wszystko... kierowat

Dla kazdej akcji mozna znalez¢ reakcje. Re-
generacja nie jest procesem samorzutnym
i niekontrolowanym. Do jej rozpoczecia po-
trzebne sa duze ilosci czynnikoéw produko-
wanych przez komodrke oraz precyzyjne
,ustawienie” miejsca, czasu oraz kolejnosci
ich dziatania w szlakach sygnalizacyjnych. £a-
czg one wszystkie zachodzace w ciele pro-
cesy w dziatajacg cato$¢ i dostosowuja site
sygnatow w zaleznosci od stanu i potrzeb or-
ganizmu. Skupienie catej wiedzy na temat
tych zjawisk zachodzacych u ludzi i ptazoéw
wymagatoby wspdtpracy wielu specjalistow
oraz zapisania setek stron, dlatego w ninigj-
szej pracy opowiem tylko o czynnikach naj-
czesciej badanych przez zespoty na catym
swiecie. Na poczatek skupie sie na zabach
z gatunku Xenopus, ktorych polska nazwa to
Platany (wspominana czesto w wielu artyku-
tach Xenopus laevis to inaczej Platana szpo-
niasta). Wraz z wiekiem tracg one niektére
umiejetnosci regeneracyjne- tak samo jak lu-
dzie, jednak my wychodzimy na tym procesie
znacznie gorzej.
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Wazne podstawy (ogona)

Wiele badan nad Xenopus (i nie tylko) wyka-
zato, ze na to, czy komdrka zdecyduje sie na
podziat i regeneracje narzadu wielki wptyw
ma jej otoczenie, tworzone przez inne ko-
morki czy macierz miedzykomorkowg. Samo
tworzenie nowej konczyny czy ogona po
amputacji mozemy podzieli¢ na 3 etapy: wy-
tworzenie wyspecjalizowanego naskorka na
ranie, stworzenie blastemy/paczka regenera-
cyjnego (skupiska komorek zdolnych do
wzrostu i regeneracji) oraz wzrost poprzez
proliferacje (Tanaka, 2016). W wypadku rege-
neracji konczyn (w zdecydowanej wiekszosci
badan nad Xenopus usuwany jest jej ogon)-
zaraz po amputacji ogona u kijanek z obecna
umiejetnoscig regeneracji, na koncu kikuta
pojawiaja sie komorki zwane komérkami or-
ganizujacymi regeneracje (ROC). Przemiesz-

Amputacja Przemieszczenie ROC

ogona

Powstanie blastemy,
aktywacja czynnikéw,

czaja sie one z obszaru tylnego tutowia two-
rzac wyspecjalizowany naskorek (Ryc. 1) (Az-
tekin i in,, 2019). Jest on niedawno zidentyfi-
kowanym typem tkanki, ktory znajduje sie
zarbwno w nienaruszonych oraz regeneruja-
cych sie ogonach. Taki naskoérek jest jednym
z pierwszych etapow naprawy réwniez np.
u popularnej rybki akwariowej danio prego-
wanego (Danio rerio,) oraz aksolotli- ptazéw
z rodzaju Ambystoma. ROC odpowiadajg za
proliferacje komorek przez wydzielanie czyn-
nikdw wzrostu i sygnatéw instruktarzowych
rozdzielajgcych komorki prekursorowe do
odpowiednich miejsc w ogonie (Aztekin i in.,
2019). Mozemy je nazwa¢ matczynymi ko-
morkami, ktére potrafig przemieniad sie
w potrzebny typ komorek, ktorych grupy
tworza pozniej okreslone tkanki i narzady.

Dalszy wzrost i
kontrola rozmiaru

Zregenerowany ogon
(#100%)

zwiekszenie unerwienia

ROC

Yo S0x2/3, Mclr 3127
by wo o Yap

blasfemc,

sroe

b 4 0000l ywonwac
m;qdzvz—""“évuwe
oz 2 EcCM,
albywogo Hoppo

Ryc. 1. Schematyczne przestawienie regeneracji ogona kijanki. Rozwiniecie uzytych skrétow:
ECM- macierz pozakomdrkowa, ROC- komérki organizujace regeneracje

W kontekscie zwierzecego ogona wiemy,
ze posiada miegsnie, nerwy i kregi oraz po-
kryty jest skorg. Podczas regeneracji ogona
rdzen kregowy i struna grzbietowa powstajg
z tego samego typu komorek, natomiast
witokna miesniowe powstajg z komorek sate-
litarnych, czyli typu komorek obecnego
w bliskim otoczeniu miesni, ktory zachowat
umiejetnosci dzielenia sie- nie natomiast z
istniejacych wczesniej wiokien miesniowych
(Suzuki i in., 2022). Powstanie kilku nerwow
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wyglada na prosty proces, jednak dowiemy
sie, jak skomplikowanym on rzeczywiscie
jest. Wiemy, ze zwiekszenie unerwienia w re-
generujacym sie kikucie zaby Xenopus laevis
wspomaga ekspresje genow, ktére z kolei
pozytywnie wptywaja na odrastajgcg kon-
czyne i przyspieszaja ten proces (Mitogawa
iin., 2018). Dodatkowo neuronalne komorki
progenitorowe, czyli matczyne komorki mo-
gace zmieniac sie w niektore komorki uktadu
nerwowego, posiadajgce gen Sox2 i/lub
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Sox3 generujg neurony w odpowiedzi na
uraz. Umozliwia to catkowita regeneracje
rdzenia kregowego i powrdt umiejetnosci
ptywania u kijanek nawet po przerwaniu jego
ciggtosci (Mufozi in., 2015). Wszystkie wcze-
$niej wymienione procesy muszg zachodzi¢
ptynnie oraz w tym samym czasie. Kluczowa
wiec jest ich dobra koordynacja oraz umie-
jetnos$¢ opanowania. Za koordynacje odpo-
wiedzialny jest m.in. mézg platany. Biorg
w niej duzy udziat biatka- melanokortyny
podwzgodrza, takie jak np. Mc4r. Uszkodzenie
tej czesci mdzgu u naszej zaby uposledza re-
generacje oraz produkcje ROC w okolicach
rany. Dowiedziono rowniez, ze Mc4r moga
petic funkcje zastepujace dziatanie nerwow

np. stymulujgc komorki w blastemie. Szlaki
sygnatowe Mc4r biorg udziat w wielu innych
szlakach czy samej kontroli metabolizmu
energetycznego nie tylko u zab, ale rowniez
u ryb oraz ssakow. Ten wspolny tacznik u ssa-
kéw oraz ptazéw pozytywnie wptywa na re-
generacje kohnczyn u obu grup, co udowod-
nity doswiadczenia pokazujace, ze szlak
Mc4r jest wymagany do odrastania palcéw
myszy- jest to przyktad regeneracji nieopar-
tej o ROC (Zhangiin., 2018). Niestety w przy-
padku ROC wykazano, ze struktura naskorka
przez nie tworzonego nie wystepuje u zwie-
rzat nieregenerujacych sie, takich jak ptaki
czy myszy- prawdopodobnie wiec tez ludzi
(Tab. 1).

Tabela 1. Poréwnanie obecnych szlakéw sygnalizacyjnych
oraz czynnikdéw zaangazowanych w regeneracje u zab Xenopus oraz ludzi

Czynnik/ szlak sygnalizacyjny

Zaby Xenopus

Cztowiek

Naskorek zawierajacy komorki
organizujgce regeneracje ROC

Neuronowe komérki progenito-
rowe prowadzace ekspresje gendw
Sox2/3

Melanokortyny Mc4r

Interleukina 11

Geny Xetrov

Szlak Hippo

Czynnik klf

Czasteczki szlaku Jak/Stat

+ podstawa regeneracji kon-
czyn, udziat w wielu procesach, np.
organizacji nowych komaérek

(Aztekiniin., 2019)

+ udziat w catkowitej regenera-
cji rdzenia kregowego
(Mufioz iin., 2015)

+ kontrola metabolizmu i rege-
neracji koriczyn
(zhangiin., 2018)

+ posrednio zacheca do rézni-
cowania przez geny Xetrov
(Suzukiiin., 2022)

+ wystepuja
(Suzukiiin., 2022)

+ regeneracja nég i ogona
(Halder | Johnson 2011; Hayashi i
in., 2014)

+ regeneracja siatkowki, jako
2 regulatory dodatnie wzrostu
(Mooreiiin., 2009)

+ udziat w regeneracji
(Elsaeidiiin., 2014)
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- brak

- brak

+ kontrola metabolizmu i rege-
neracji

(zhangiin., 2018)

+ indukujg réznicowanie miofi-
broblastéw (rozregulowanie pro-
wadzi do choroby)

(Suzukiiin., 2022)
- brak

+ kontrola regeneracji
(Fuiin., 2022)

+ jako 2 regulatory ujemne
wzrostu

(Moore i in., 2009)

+ hamowany prze Socs3 co
zmniejsza regeneracje
(Elsaeidiiin., 2014)
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Kochaj, ale kontroluj...

Jak jednak odrastajgcy ogon naszej zaby nie
staje sie 2 razy wiekszy w poréwnaniu do
tego przed amputacjg? Gatunki regeneru-
jace, do ktorych nalezy omawiane Xenopus
kiedy jest w stadium kijanki, regulujg wielkosc¢
powstajacej po odcieciu konczyny przez od-
dziatywanie z tkankami kikuta. Ta kontrola
wzrostu obejmuje wykrywanie gestosci ko-
morek, komunikacji miedzy nimi, kontakt ko-
morek z macierzg pozakomodrkowg (ECM)
oraz wspomaganie ekspresji genéw w ko-
morkach w zaleznosci od ich potozenia (Hay-
ashi i in., 2015). Trzeba jednak zaznaczy¢, ze
umiejetnosci  omawianych ptazéw maja
swoje ograniczenia. Odrastajaca po amputa-
¢ji konczyna platany nie jest w 100% taka
sama jak przed amputacja- jest ona mniejsza
(Ryc. 1). Warto tez zaznaczy¢, ze odros$niecie
ucietego ogona, w poréwnaniu do jego roz-
woju podczas zycia embrionalnego, dodat-
kowo utrudnia dostosowywanie wielkosci
pojawiajacych sie tkanek (Hayashi i in., 2015).
Proces ten nie dziata wiec jak cofniecie czasu
do momentu sprzed urazu.

Mozg tej operadgji

A co stanie sie z mozgiem kiedy to on bedzie
uszkodzony? Wiemy, ze zaby Xenopus w sta-
dium larwy moga zregenerowac nawet cze-
$ci swojego mdzgu dzieki m.in. zaangazowa-
niu komorek ependymalnych. Jest to typ ko-
morek tworzacy cienka warstwe (wysciotke)
w mozgu. W odpowiedzi na uszkodzenia ko-
morki te rosng, namnazajg sie, rdznicuja
w neurony i glej oraz co najwazniejsze mi-
grujg w otoczenie ubytku. Dowiedziono, ze u
dorostych zab rowniez istniejg komorki
zdolne do regeneracji, jednak gtownie ich
bezruch jest powodem niepowodzenia
(Endoiin., 2007). W pewnym doswiadczeniu
badajacym ta sprawe usuniety zostat kawa-
tek srédmdzgowia larwy Xenopus, ktéry jest
osrodkiem przetwarzania informacji wecho-
wych (Scalia, 1976). Kijanki po operacji miaty
czas na metamorfoze do stadium dorostej
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zaby, po czym zostaty poddane badaniom.
Zbadanie catkowitego powrotu funkcji mo-
zgu byto trudne ze wzgledu na jego ztozo-
nos¢. Dlatego kiedy badacze sprawdzali
umiejetnosci  regeneracji  Srodmdzgowia
(z niewielkiego fragmentu ktory pozostat)
opracowali prostg i logiczng metode- miano-
wicie sprawdzali czy zaby po operacji reago-
waty na jedzenie w taki sam sposdb jak te
niepoddane modyfikacjom. Okazato sie, ze
tak- okazy poddane za mtodu operacji pozy-
tywnie reagowaty na zapach jedzenia, co
wskazuje na odbudowe uszkodzonej czesci
mozgu (Yoshino i Tochinai, 2006).

Gama czynnikéw

Jakie inne czynniki wptywajg na powrdt zab
do zdrowia i wczesniejszego stanu? Istnieje
niezliczona liczba szczegdlnych biatek i en-
zymow zaangazowanych w regeneracje, dla-
tego najwazniejsze z nich zostaty przedsta-
wione w Tabeli 1. Jednym z wielu czynnikow,
do aktywadji ktorych dochodzi po amputacji
jest interleukina 11 (I111), ktdra jest zaliczana
do rodziny cytokin, szeroko znanej i opisy-
wanej jako biatka wptywajace na wzrost i roz-
nicowanie. 111 zacheca komorki do réznico-
wania posrednio, przez wptyw na leukocyty
(jeden z wielu typow komorek krwi), w kto-
rych zachodzi ekspresja 2 niezbednych ge-
now-  Xetrov90002578m.L  oraz = Xe-
trov90002579m.S (Suzuki i in., 2022). Kolej-
nym waznym fragmentem uktadanki jest
szlak Hippo. Jest on jednym z podstawowych
i najwazniejszych szlakow kontrolujacych zy-
cie i Smier¢ komoérek oraz zapobiegajacych
powstawaniu nowotwordow (Chen i in., 2010)
. Jego znaczenie potwierdza jego wysoka
konserwatywnos¢ ewolucyjna- czyli fakt, ze
mimo réznorodnosci i dalekiego pokrewien-
stwa wielu organizméw na Ziemi, akurat
Hippo jest w nich zachowywane (z niewiel-
kimi modyfikacjami oczywiscie). Szlak sygna-
lizacyjny Hippo hamuje dziatanie regulato-
row transkrypcji Yap/Taz, ktére z kolei akty-



Tutoring Gedanensis

wowane promuja proliferacje komérek (Hal-
der i Johnson, 2011). Yap jest wymagany do
regeneracji n6g i ogona u kijanek Xenopus.
Co ciekawe wykazano, ze przy niskiej gesto-
sci komorek regulator transkrypgji Yap prze-
mieszcza sie do jadra komorek i powoduje
zwiekszong ich proliferacje. Pozwala to na
zachodzenie podziatébw komdrkowych wy-
tacznie tam, gdzie sg one potrzebne oraz ma
to wielki wktad w tworzenie blastemy na ki-
kucie (Hayashi i in., 2014). Co wazne dla nas-
Sciezka Hippo jest obecna tez u ludzi. Nie-
stety wysoki poziom skomplikowania utrud-
nia catkowite jej poznanie. Dowiedzione jest
jednak, ze polaryzacja komérek, a wiec ich
ksztatt i kierunek utozenia w przestrzeni,

(+) Kijanka
(+) Dorosta zaba
(+) Kijanka
(-) Dorosta zaba
(+) Kijanka
(-) Dorosta zaba

Regeneracja rdzenia
kregowego

Regeneracja konczyn

wptywaja na regulacje szlaku Hippo (Fu i in.,
2022). Natomiast ztg dla nas informacja jest
to, ze odpowiednikow wczesniej wspomnia-
nych gendw Xetrov nie znajdziemy w ludz-
kim DNA (Tab. 1). Dodatkowo interleukina 11
w naszym organizmie indukuje réznicowanie
miofibroblastéw (komorek majgcych wiasci-
wosci kurczliwe), ktérych jednak zbyt duza
stymulacja prowadzi do choréb takich jak
idiopatyczne zwitdknienie ptuc (Suzuki i in.,
2022). Niewiele z opisanych wczesniej czyn-
nikdw powtarza sie i u cztowieka i u zaby Xe-
nopus. Niektére z nich natomiast majg dwa
rozne dziatania. Dla tatwiejszego zobrazo-
wania roznic i podobienstw dane zostaty
podsumowane w tabeli 1 oraz na rycinie 2.

™

Regeneracja nerwu ~
wzrokowego

Ryc. 2. Poréwnanie umiejetnosci regeneracyjnych zab Xenopus oraz cztowieka,
(+) oznacza posiadanie danej umiejetnosci, a (-) jej brak

Mamy na nie oko

Nauka bardzo skupia sie tez na badaniu na-
rzgdow wzroku zab Xenopus. Dlaczego? Bo
akurat nerw wzrokowy platan ma umiejet-
nos¢ catkowitej regeneracji przez caty okres
jej zycia (Lee-Liu i in., 2017). Zaby (oraz nie-
ktére ryby z podobnymi umiejetnosciami) re-
generujg wzrok po uszkodzeniu nerwu wzro-
kowego przez chronienie komdrek zwojo-
wych siatkowki przed $miercig, a nastepnie
naprawienie uszkodzonej btony komdrkowej
oraz odbudowanie przekazujgcych impulsy
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nerwowe wypustek komoérek nerwowych (ak-
sonow) (Whitworth iin., 2017). Dzigki tej dro-
dze obranej przez tutaj omawiane Xenopus
sg one idealnymi organizmami do badania
dynamiki regeneracji neuronéw. Niedawno
odkryto, ze u zwierzat udziat w regeneracji
komorek siatkowki biorg czynniki transkryp-
cyjne z rodziny klf. Rodzina klIf zawiera 17
spokrewnionych  czynnikéw transkrypcyj-
nych, ktérych odczytywanie przez organizm
zachodzi podczas ,,opracowywania” roznych
typodw komorek siatkdwki (Moore iin., 2009).
KIf6 i klf7 sa regulatorami dodatnimi u danio
pregowanego, a kif4 i kif9 sg regulatorami
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ujemnymi u ssakow. Badania m.in. na my-
szach dowiodty, ze wyeliminowanie ekspresji
genu KLF4 zwiekszyto wzrost i regeneracje
aksondw- co moze by¢ kiedy$ uzyte jako
jedna z wielu terapii wspomagajacych lecze-
nie ludzi z uszkodzeniami nerwu wzroko-
wego. Innymi czasteczkami odgrywajacymi
pozytywna role w regeneracji nerwu wzroko-
wego u Xenopus sg réwniez czasteczki szla-
kéw sygnatowych Jak/Stat. Ograniczong re-
generacje u ssakéw czesciowo powoduje ha-
mowanie tego szlaku przez biatko kodowane
genem Socs3 (nie myli¢ z Sox3!), co wska-
zuje, ze w przysztosci ostabienie ekspres;ji
rowniez tego genu mogtoby wspomoc goje-
nie oraz przywracanie wzroku u ludzkich pa-
cjentow (Elsaeidi i in., 2014). Gtéwnym pro-
blemem jest to, ze komorki zwojowe siat-
kowki u ludzi zaraz po uszkodzeniu umieraja,
co wymazuje jakakolwiek szanse na odbu-
dowe uszkodzenia (Fischer i Leibinger 2012).
Dodatkowo jego niepowodzenie moze tez
by¢ dyktowane przez niektére czynniki ha-
mujace znajdujace sie w tkance bliznowatej
pojawiajgcej sie w miejscu urazu. Jednym
z wielu probleméw sg tez niewystarczajace
umiejetnosci aksondw do wzrostu (Fischer
i Leibinger 2012). Jednakze w pewnych oko-
licznosciach doroste komérki siatkdwki moga
by¢ przeksztatcone do aktywnego stanu re-
generacyjnego. Zauwazono, ze w siatkdwce
ssakow wystepuje ograniczona regeneracja
komorek nerwowych siatkéwki, jednak po-
zwala ona tylko na stworzenie czesciowo
zréznicowanych neuronéw (Woodworth iin,,
2023).

Nie wszystko zostaje w (ptazowej) rodzinie...

Badania wykonywane na zabach Xenopus
czesto skupiaja sie na samej regeneracji
ogona, kohczyn czy oka. Jesli jednak chcemy
zgtebi¢ regeneracje samych organéw we-
wnetrznych dobrym Zrédtem informagji
beda aksolotle, ktére potrafig (rowniez w do-
rostym zyciu) odtworzy¢ czesci serca czy na-
wet médzgu (Bolafios-Castro i in., 2021).
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Najwazniejszg roznicg miedzy regenera-
Cja u Xenopus-platan a u Ambystoma-akso-
lotli jest to, ze Xenopus opiera swoj wzrost
bardziej na komorkach prekursorowych
okreslonych tkanek, w poréwnaniu do Am-
bystoma, u ktérych wykazywana jest obec-
nos¢ komodrek multipotencjalnych, czyli ta-
kich o szerszym zakresie komorek, w ktore
sie moga przemieni¢. Dodatkowo Amby-
stoma zachowuja swoje umiejetnosci rege-
neracji przez cate zycie. Po odcieciu kon-
czyny wytwarzaja blasteme, wzmagaja proli-
feracje i w petni odbudowujag utracona kon-
czyne razem ze szkieletem. U zab po wejsciu
w doroste zycie po amputacji réwniez wy-
twarzana jest blastema, jednak dalsza rege-
neracja skutkuje ,nieumysinym” stworze-
niem kolca chrzastki co powoduje, ze kon-
czyna czy ogon nie s3 identyczne z tym
przed amputacjg (blizsze s kikutowi niz
funkcjonalnej konczynie) (Bolafios-Castro i
in., 2021). Dlaczego wiec skupiamy sie na
ograniczonych umiejetnosciach platan, kiedy
pod reka mamy aksolotle ktére potrafia
znacznie wiecej? Poniewaz obserwacja trace-
nia umiejetno$¢ odrastania konczyn w czasie
rzeczywistym u zaby Xenopus podczas jej
przejscia z kijanki w dorostg forme daje nam
wiele informagji na temat zmian w komor-
kach, ktére zachodza podczas tego procesu.
Powodem moze by¢ roznica w poziomie me-
tylagji u kijanek oraz dorostych zab- metyla-
¢ja nazwiemy jeden z wielu odwracalnych
sposobéw modyfikacji DNA w komorkach
(Liniin., 2021). Zmiany te powoduja, ze geny
tracg swoja aktywnos$¢ transkrypcyjna- jed-
nak nadal sa obecne w genomie. Niestety
przez niedostateczne informacje na temat
metylacji DNA aksolotli przyczyna réznicy
miedzy dwoma omawianymi ptazami nie jest
do konhca poznana.

Obserwujagc w przysztosci wyzej wspo-
mniane zmiany, moglibysmy natknac sie na
wyciszanie pewnych szlakow czy hamowanie
pewnych biatek, co z kolei moze by¢ wska-
z6wka, czy takie same sytuacje majg miejsce
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u nas-ludzi (Mochii i in., 2007). Gdyby takie
istniaty, moglibysmy sprébowac je urucho-
mic i sprawdzi¢, czy nabierzemy super mocy.

Poznanie ewolucji (moze) pomoze

Kiedy zaby, traszki i aksolotle moga cieszyc
sie zdrowiem i kompletem konczyn, my gto-
wimy sie kiedy to sie stato i czemu nie potra-
fimy zrobi¢ tak samo. Kiedy natomiast pro-
bujemy okresli¢, czy umiejetnosci odrastania
konczyn i organdw s3 rzecza nabytg ewolu-
cyjnie przez niektore gatunki, czy rzeczg stra-
cong przez inne, obranie ktorejkolwiek hipo-
tezy nadal jest trudne, jako ze istnieje nie-
wiele empirycznych dowoddw popierajacych
jakakolwiek z nich (Maden 2018). Okreslenie
w ktorych gateziach ewolucyjnych nastgpito
utracenie wielu umiejetnosci regeneracji ca-
tego ciata jest pierwszym problemem. Do-
datkowo powinnismy patrze¢ na wyniki z lek-
kim dystansem, bo np. brak regeneracji u da-
nego osobnika moze by¢ spowodowany
jego wiekiem albo ogdlnym ztym stanem
zdrowia, a nie wrodzonym brakiem tej umie-
jetnosci. Problemem moze by¢ tez stronni-
czos¢ przeciwko publikowaniu niepowodzen
badan na temat regeneradji (Bely, 2010). Na-
lezy rowniez wzig¢ po uwage fakt, ze w przy-
padku wielu gatunkow zwierzat po prostu
nie ma zadnych informacji na temat zdolno-
sci regeneracyjnych catego ciata. Nauka sku-
pia sie na kilku organizmach modelowych, co
czasem moze stanowi¢ trudnosci w dostow-
nym przetozeniu wynikbw na organizm
ludzki (Bely i Nyberg, 2010). Zdobywanie
wiekszej wiedzy na temat spokrewnienia
i podobienstw metabolicznych organizméw
jest bardzo wazne. Wiedzac, w ktérym mo-
mencie ewolugji natura obrata inny tor mo-
zemy wpas¢ na wiele pomystéw zwigzanych
z modyfikacjami metabolizmu czy genoméw
organizméw w przysztosci (Garza-Garcia i in.,
2010).
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Jak to wyglada u ludzi?
Nie jest az tak Zle...

Z zycia wiemy, ze nasze rany sie goja, krew
w pewnym momencie krzepnie a nieszcze-
sliwe wypadki przestajg po jakims czasie bo-
le¢. Bez tych umiejetnosci naprawy juz
dawno by nas tu nie byto. Kiedy patrzymy
z zazdroscig na ptazy powinnismy tez pa-
mieta¢ o naszych wtasnych ratujgcych zycie
mechanizmach.

Dla przyktadu nasza watroba jest jedynym
narzadem statym, ktéry wykorzystuje me-
chanizmy regeneracyjne, aby po urazie/stra-
cie zapewni¢, ze stosunek watroby do masy
ciata zawsze wynosi 100% tego, co jest wy-
magane do utrzymania homeostazy organi-
zmu. Pozostate organy (np. ptuca) rowniez
potrafig sie regenerowad, jednak nie potrafia
one wréci¢ do oryginalnego stanu. Watroba
jest w stanie w petni sie zregenerowac nawet
po silnym chemicznym uszkodzeniu czy wy-
cieciu jej duzej czesci. Te niesamowite zdol-
nosci zawdziecza budujacym ja hepatocy-
tom (komdrkom watroby), ktére maja nieo-
graniczong zdolnos¢ regeneracyjna i potrafig
przejac role komdérek macierzystych (Micha-
lopoulos i Bhushan 2021). Catkiem imponu-
jacy jest tez fakt, ze uszkodzone nerwy ob-
wodowe (ale nie nerwy centralne) maja zdol-
nos$C regeneracji i ponownego unerwienia
narzagdow docelowych. Sg w stanie tego do-
kona¢ dzieki wspomagajacym oraz otaczaja-
cym je komorkom Schwanna, ktore potrafig
np. oddawac niezbedne zwigzki organiczne
neuronom ,w potrzebie” (Gordon, 2020).
Jednak odnosi sie to do niewielkich uszko-
dzen i jak byto wspomniane wczesniej, mdzg
oraz rdzen kregowy praktycznie sie nie rege-
neruja (Ryc. 2). Takie samo przekonanie ist-
niato na temat miesni sercowych. Jednak
nowe badania wskazujg, ze ssaki moga rege-
nerowa¢ miesien sercowy nawet przez pe-
wien czas po urodzeniu. U dorostej osoby po
uszkodzeniu migsnia sercowego powstaja
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blizny, ktére moga rowniez zmniejsza¢ wy-
dajnosc jego pracy (Uyguri Lee 2016). Jednak
niemoznos$¢ regeneracji nie oznacza, ze jest
ona nieobecna. W pewnym badaniu aby do-
wiedzie¢ sie wieku komorek serca u bada-
nych ochotnikéw, wykorzystano badanie po-
ziomu izotopu wegla C14 w komorkach star-
szych pacjentdw. Dzieki poréwnaniom po-
ziomu tego izotopu w atmosferze jako pozo-
stato$¢ po wojnie, z poziomem C14 w komor-
kach mozna byto okresli¢ wiek komorek.
Dziatano z zasada, ze ilos¢ C14 pobranego
z pokarmu i wbudowanego do ciata bada-
nych pozwoli na okreslenie, kiedy zostat wta-
czony. Podjete badania wskazaty, ze wiek-
sz0s¢ (60%) kardiomiocytow (komodrek mie-
sniowych) w sercu dorostego cztowieka jest
pochodzenia okotoporodowego, jednak
40% z nich powstato w zyciu dorostym osob-
nika. Nie udato sie niestety stwierdzi¢, czy
nowe komorki pochodza z podziatu kardio-
mocytéw, czy z wytworzenia ich przez inne
komorki progenitorowe (Bergmann i in.,
2009). Jednakze nadal dowiedziona umiejet-
nos¢ regeneracyjna tych komérek wskazuje,
ze moze by¢ ona potencjalnie uzyta w przy-
sztosci. Omawiane kardiomocyty stanowia
tylko 20% komorek serca, dlatego wieksze
nadzieje mogtyby by¢ poktadane w ukierun-
kowaniu komérek progenitorowych do prze-
miany w komorki miesnia sercowego (Rubart
i Field 2006).

Porownujac jednak umiejetnosci regene-
racyjne ludzi z zabami Xenopus zauwazamy
pewne réznice w radzeniu sobie z urazami.
U zwierzecia regenerujacego obserwuje sie
wyspecjalizowany nabtonek na powierzchni
rany, jednak u nieregenerujgcego (np. ludzie)
widoczne jest jedynie zwykte gojenie rany.
Dodatkowo rany zasklepiaja sie z wytworze-
niem blizn (Ryc. 2) (Mitogawa i in., 2018). Na-
wet samo wytworzenie blastemy nie musi
by¢ catkowitym wymaganiem podczas rege-
neracji np. organow wewnetrznych czy za-
sklepianiu ran skornych (Maden, 2018)- lecz
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nadal wypadamy w tym gorzej od zab. Mu-
simy pamieta¢, ze mozemy korzysta¢ z po-
siadanych przez nie zasobow, jednak powin-
nismy ich uzy¢ bardziej jako inspiracji, a nie
odpowiedzi do przekalkowania.

Przysztosc coraz blizej

W ostatnich dekadach wzrastajg nadzieje na
wykorzystanie ~ komodrek  macierzystych
w przeréznych terapiach w celu zastgpienia
uszkodzonych komaérek oraz regeneracji na-
rzaddw (np. regeneracja migsnia serco-
wego). Terapie komdrkowa badano w prawie
kazdym typie schorzenia, a pozytywne wyniki
badan przedklinicznych  zaobserwowano
w przypadku takich choréb jak przewlekta
biataczka szpikowa, cukrzyca, marskos¢ wa-
troby, zwtoknienie ptuc niewydolnos¢ serca
czy zaburzeniach uktadu nerwowego (Kolios
i Moodley 2013). Nadal jednak nasza wiedza
na temat wszystkich szlakow i czynnikow
zmieniajgcych komaorki macierzyste w (pra-
wie) kazdy inny pozadany typ komorek jest
ograniczona. Kaze nam to zachowac ostroz-
nos¢ przy wykorzystywaniu ich w terapii (Bur-
gess i in., 2014). Nie wiemy tez w jakim stop-
niu metabolizm przyczynia sie do zmian
w translagji gendw czy zmian w konformacji
chromatyny (utozonej formy naszego DNA),
jednak na pewno mozemy stwierdzi¢, ze
wiele metabolitow stuzy w tych procesach
jako kofaktory, czyli zwigzki potrzebne enzy-
mom do przeprowadzania reakgji (Gut i Ver-
din 2013). Najwieksze zmartwienie powoduje
jednak fakt, ze gtdbwne cechy komorek ma-
cierzystych takie jak ich plastycznos¢ i samo-
odnawianie moga prowadzi¢ do karcenoge-
nezy w organizmie gospodarza (Filip i in,
2008). Co ciekawe regeneracja ptazow mimo
swojej ztozonosci i zadziwiajacych wynikow
(0 ktérych my mozemy tylko pomarzyc) ce-
chuje sie niska czestotliwoscig powstawania
nowotwordw. Jest to intrygujace, bo w tym
samym czasie u ludzi z ograniczong umiejet-
noscig naprawy nowotwory sg bardzo czeste
(Sarig i Tzahor, 2017). Dodatkowo u ptazéw



Tutoring Gedanensis

miejscowe potraktowanie miejsca naprawy
czynnikami rakotworczymi lub wirusami wy-
wotujagcymi  nowotwory powoduje albo
zmiang wzorca regeneracji albo reorganiza-
cje komorek nowotworowych w celu odsu-
niecia ich i wytworzenia normalnej tkanki
(Oviedo i Beane, 2009). Dalsze studiowanie
kontroli ciat zab nad komorkami rakowymi
i wykorzystanie tej wiedzy w terapiach na
ludzkich pacjentach moze uczyni¢ terapie
komaorkami macierzystymi bardziej przewi-
dywalnymi oraz bezpieczniejszymi. Do pozy-
skania komorek macierzystych do doswiad-
czeh uzywamy metody, ktéra pozwala ze
zwyktej  komorki  generatywnej/dzielacej
stworzy¢ komorke macierzysta pluripo-
tentng. Udaje sie tego dokonac¢ dzieki tzw.
Triadzie pluripotencji, do ktorej zaliczaja sie
odpowiednie 3 charakterystyczne zwiazki
wystepujgce naturalnie w zarodku i rozpo-
czynajace jego roznicowanie. Nazywane jest
to przeprogramowaniem komorki. Zanim
jednak nauczymy sie kontrolowa¢ komorki
macierzyste w takim stopniu po wprowadze-
niu do ustroju minie jeszcze wiele lat badan
metoda prob i btedow. Niemniej jednak caty
czas idziemy naprzdd, czego dowodem
moga by¢ préby leczenia choroby niedo-
krwiennej serca przy uzyciu przeszczepdw
komorek macierzystych. Jednak skutecznosc
i sita tych terapii roznig sie w zaleznosci od
proby przez co taka terapia nie jest jeszcze
dostepna dla pacjentéw (Yu i in., 2017). Po-
dobnie s3 podejmowane préby w leczeniu
choroby Alzheimera, ktora staje sie jednym
z najwiekszych probleméw zdrowotnych na-
szych czasow. Polega ona na postepujacej
neurodegeneracji, wiec nadzieje zwigzane
z ponownym zasiedleniem wyniszczonych
obwodow neuronalnych komérkami macie-
rzystymi maja racje bytu (Duncan i Valenzu-
ela, 2017). Od maja 2024 roku trwajg badania
np. nad oceng bezpieczenstwa wstrzykiwania
komdrek  macierzystych  pochodzacych
z tkanki ttuszczowej pacjentom z tagodna
oraz umiarkowang chorobg Alzheimera [2].
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Badanie jest nadal w fazie 1 i jest jednym
z kilku prowadzonych na catym Swiecie. In-
nym przyktadem sg proby leczenia Stward-
nienia zanikowego bocznego (ALS) przy po-
mocy komorek macierzystych. Choroba ta
polega na stopniowej $mierci centralnych
i obwodowych neurondw ruchowych. Strate-
gia terapeutyczna, stosowana w ALS, ma na
celu ochrone neuronéw przed degeneracja
i stymulowanie regeneracji komorek. Dowie-
dziono, ze wstrzykniecie do przedniej kory
ruchowej wybranych komoérek macierzystych
zakonhczyto sie bezpiecznie i przyniosto cze-
sciowa poprawe funkgji neurologicznych
u pacjentow z ciezkim ALS (Wijesekera i Le-
igh 2009). Dodatkowo rozszerzone zastrzyki
do rdzenia u niektorych pacjentow z ciezkim
uposledzeniem konczyny dolnej przez ALS,
wykazaty réwniez poprawe ogolnego stanu
zwigzanego z liczbg zdrowych komdrek.
Przejawiato sie to spowolnieniem utraty sity
miesni ndg i wolnigjszym pogorszaniem
czynnosci oddechowych. Obecnie w sytua-
cjach awaryjnych, takich jak uszkodzenie
rdzenia kregowego lub zawat miesnia serco-
wego, wykonywane s3g przeszczepy MSC
(jednego z typow dorostych komodrek macie-
rzystych) wykazujace wysokie wskazniki po-
wodzenia (Lodi i in., 2011). Oprécz uzywania
komorek macierzystych badania wykazaty,
ze duzy potencjat moze kryc sie tez we wpro-
wadzaniu zmian w istniejace ludzkie szlaki
sygnalizacyjne. Ingerencje w ,rozkazy ko-
morkowe” mozemy rozpatrzy¢ na przykta-
dzie szlaku Hippo. Jest on jednym z kluczo-
wych szlakdbw zwigzanych z przezyciem
i kontrolg wzrostu komorek. Jednak niewiel-
kie zmniejszenie wydajnosci szlakow lub
miejscowe modyfikacje moga prowadzi¢ do
bardzo powaznych zmian nowotworowych
(Tapon i in., 2002).

Powinnismy pamieta¢, ze aby zwigkszyc
np. regeneracje naszych narzadéw nie wy-
starczy zwykte wytgczenie szlaku tg regene-
racje zatrzymujgcego. Granica miedzy
zdrowa proliferacja a nowotworzeniem jest
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bardzo cienka i do tej pory jest wiele niewia-
domych jesli chodzi o czynniki powodujace
jej przekroczenie. Wiasnie dlatego przed
nami jeszcze wiele lat pracy oraz nauki, w
ktorych nawet najmniejsza pomoc ze strony
ptazow moze okazac sie kluczowa.
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Wprowadzenie — cyberwojna i jej wi-
zje

Kwestie zwigzane z rozwojem technologii
i idgce za tym procesem szanse oraz zagro-
zenia stanowig bogaty rezerwuar idei mozli-
wych do wykorzystania w przestrzeni sze-
roko rozumianej kultury popularnej. Jedna
z koncepcji potencjalnego zagrozenia jest
cyberwojna, ktora w tym obszarze niekiedy
wystepuje jako wizja katastroficznych prze-
mian. Mozna by w tym momencie odwotac
sie do skrajnego obrazu przejecia kontroli
nad ludzkoscig przez zbuntowane maszyny
przedstawionego np. w filmie Matrix (1999).
Warto bytoby jednak przytoczy¢ przyktad
blizszy podejmowanemu zagadnieniu, kto-
rym moze by¢ gra komputerowa Battlefield
2042 (2021). Rozwoj technologiczny, infor-
matyzacja przestrzeni oraz chaos sktadaja sie
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tutaj na przestrzen funkcjonowania wojny,
stanowig jej nieodtaczne elementy. Hakowa-
nie, zdalne unieszkodliwianie, namierzanie,
manipulowanie otoczeniem za pomocg in-
formatycznych narzedzi, czy zakiécanie s
tego wyraznym przyktadem. Jest to nato-
miast przestrzen przesadnie zdynamizo-
wana, wynika to jednak z wymagan graczy
wzgledem wirtualnego swiata oraz ich po-
trzeb dotyczacych natychmiastowych do-
znan. Odbiorca, bez wzgledu na to, czy jest
widzem, czy graczem, nie moze sie nudzic.
Fakt, iz kultura popularna w duzym stopniu
operuje przekazami o wiasciwosciach emo-
¢jonalnych, a tym samym niekiedy posuwa
sie do hiperbolizacji przedstawianych aspek-
téw rzeczywistosci, zapozyczonych z real-
nego $wiata, jest niepodwazalny. Pojawiaja
sie wiec pytania: czym faktycznie jest cyber-
wojna i jakie formy moze przybrac w rzeczy-
wistosci?

Ninigjszy artykut poddaje analizie proble-
matyke zwigzang z definiowaniem cyber-
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wojny i rozréznieniem jej od innych nega-
tywnych dziatan w cyberprzestrzeni. Podjete
rozwazania maja na celu nakreslic poten-
¢jalng charakterystyke realnej wojny cyber-
netycznej. W oparciu o przeglad literatury,
opinie ekspertéw i instytucji zajmujacych sie
cyberbezpieczenstwem wykazano, iz cyber-
wojna jest zjawiskiem wielowymiarowym.
W artykule dokonano takze analizy przypad-
kéw konkretnych incydentéw, takich jak
zmasowany atak cybernetyczny na Estonie
z 2007 roku, atak na ukrainskg elektrownie
z 2015 roku czy zaktécenie sieci KA-SAT z
2022 roku.

Cyberwojna — problemy z definiowa-
niem

Cyberwojna to zjawisko, ktore rozgrywa sie
w specyficznej przestrzeni zwanej cyberprze-
strzenig okreslanej niekiedy jako $wiat wirtu-
alny. W polskim prawie cyberprzestrzeh de-
finiowana jest w ramach ustawy z dnia 29
sierpnia 2002 r. o stanie wojennym oraz
kompetencjach Naczelnego Dowddcy  Sit
Zbrojnych i zasadach jego podlegtosci kon-
stytucyjnym organom Rzeczypospolitej Pol-
skiej jako:

[...] przestrzen przetwarzania i wymiany informa-
¢ji tworzona przez systemy teleinformatyczne
okreslone w art. 3 pkt 3 ustawy z dnia 17 lutego
2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2021 r.
poz. 2070 oraz z 2022 r. poz. 1087) wraz z powig-
zaniami pomiedzy nimi oraz relacjami z uzytkow-
nikami (Dz. U. z 2002 r. Nr 156, poz. 1301).

W Tallinn Manual 2.0 — zbiorze wnioskow
z badan rozpoczetych juz w 2013 roku (zob.
Schmitt, 2013), w ktérym badacze analizowali
mozliwosci aplikowania prawa miedzynaro-
dowego do kwestii zwigzanych z cyberbez-
pieczenstwem — cyberprzestrzen definio-
wana jest jako ,Srodowisko tworzone przez
fizyczne i niefizyczne komponenty do prze-
chowywania, modyfikowania oraz wymiany
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danych za pomocg sieci komputerowych”
(Schmitt, 2017: 564). Rozumienie tego za-
gadnienia jest jednak niejednoznaczne, gdyz
jak zauwaza Wojciech Cendrowski ,wiek-
szo$¢ panstw ma swoje wiasne doktryny
i strategie [...] co implikuje wiele rozbieznosci
pod katem nazewnictwa i kryteriéw znamion,
ktore miatyby charakteryzowaé konkretne
zjawiska” (Cendrowski, 2017: 129) — dotyczy
to zarobwno definiowania cyberprzestrzeni,
jak i cyberwojny (zob. Cendrowski, 2020).

Steve Winterfeld i Jason Andress (2013)
proponuja podejscie stricte militarne oraz
wskazuja, ze zarowno cyberprzestrzen, jak
i wojna, pomimo tego, iz zostaty wielokrotnie
zdefiniowane, nadal nie posiadaja definigji
uzywanych powszechnie. Korzystajac z roz-
nych zrodet, takich jak publikacje Departa-
mentu Obrony Stanéw Zjednoczonych oraz
dzieta dotyczace teorii wojennej — O wojnie
Carla von Clausewitza (2022) czy Sztuka
wojny Sun Tzu (2014), autorzy zauwazaja
fakt, ze nie da sie jednoznacznie wskazac de-
finicji zarbwno cyberprzestrzeni, wojny, jak
i cyberwojny, pojecia te sa ptynne i zaleza
w duzym stopniu od perspektywy definiuja-
cego (Winterfeld i Andress, 2013: 16-17).

Francois-Bernard Huyghe stwierdza, ze
,.Cyberwojna  pozbawiona jest miejsca
w przestrzeni i nie jesteSmy w stanie okreslic
jej precyzyjnej lokalizacji” (Huyghe, 2011: 9).
Trudnosci te prowokuja pytanie o to, czy akty
okreslane mianem cyberwojny nie mogtyby
po prostu byc interpretowane jako cyber-
przestepstwa. Temat ten podejmuje polito-
log Thomas Rid (2013), ktéry przytaczajac
traktat Clausewitza (2022), wskazuje na trzy
kluczowe cechy (kryteria) wojny przedsta-
wione przez pruskiego teoretyka — stosowa-
nie przemocy (violent), instrumentalnosc (in-
strumental) oraz polityczno$¢ (political). We-
dtug badacza zadna cyberwojna nie powinna
by¢ okreslana mianem wojny, poniewaz nie
spetnia wszystkich trzech kryteriéw (Rid,
2013: 1-4).
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Wojna cybernetyczna nie musi byc¢ jed-
nak postrzegana jako odrebna kategoria,
lecz mozna ujac ja jako na przyktad element
wojny sensu stricto. Zblizong koncepcje
przedstawiaja Paulo Shakarian, Jana Shaka-
rian oraz Andrew Ruef (2013), ktorzy wycho-
dzac od Clausewitzowskiej wojny jako ,dal-
szego ciggu stosunkéw politycznych” (Clau-
sewitz, 2022: 49), definiujg cyberwojne jako:

[...] rozszerzenie polityki poprzez dziatania podej-
mowane w cyberprzestrzeni przez podmioty
panstwowe lub niepanstwowe, ktdre stanowia
powazne zagrozenie dla bezpieczehstwa naroduy,
lub sg prowadzone w odpowiedzi na dziatania
postrzegane jako zagrozenie dla bezpieczenstwa
narodu (Shakarian i in., 2013: 2).

Pomimo réznych prob odpowiedzi, pyta-
nie o definiowanie cyberwojny (a takze samej
wojny) pozostaje otwarte. Cho¢ wydaje sie
wiasciwym stwierdzenie, iz w obecnej rzeczy-
wistosci cyberwojna mozna nazwac pojedyn-
cze dziatania wykorzystujace sfere cyber-
przestrzeni do przeprowadzenia ataku, ktory
prowadzi do destabilizacji zycia konkretnej
spotecznosci, uszczerbku na zdrowiu, a na-
wet smierci. Bioragc pod uwage ten ostatni
aspekt (smier¢) — w praktyce nie istnieje za-
den przyktad, ktoéry odpowiadatby tak zary-
sowanej definigji wojny cybernetycznej. Ist-
nieje jednak coraz wieksze ryzyko, ze zaa-
wansowane cyberataki na infrastrukture kry-
tyczng — szpitale, sieci energetyczne czy
transport — moga prowadzi¢ do zagrozen,
w ktérych wystgpig ofiary. Oczywiscie taka
definicja rodzi kolejne pytania, a mianowicie
jak oddzieli¢ cyberwojne od innych negatyw-
nych dziatan w cyberprzestrzeni (zob. Cen-
drowski, 2020).

Cyberprzestepstwo, cyberwojna, cy-
berterroryzm — rozwazania i proba
podziatu

W kontekscie prowadzonych rozwazan
warto zwroci¢ uwage na pojecia zwigzane
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z dziataniami w cyberprzestrzeni, ktore za-
grazajg bezpieczenstwu spotecznemu. Jed-
nym z takich terminéw jest cyberprzestep-
stwo stanowiace kolejne, niezwykle szerokie
zagadnienie. W polskim prawie definicja
tego zjawiska nie zostata jednoznacznie sfor-
mutowana. Mozna natomiast wysnuc uni-
wersalne twierdzenie, iz cyberprzestepstwo
to wszelkie ,czyny zabronione, skierowane
przeciwko  systemom  informatycznym,
w ktérych komputer jest celem samym w so-
bie, oraz czyny dokonane z uzyciem kompu-
tera, w ktorych stanowi on jedynie narzedzie”
(Stefanowicz, 2017: 20). Stad wynika podziat
na dwa rodzaje przestepstw: te, w ktérych
komputer jest jedynie srodkiem lub narze-
dziem ich popetnienia, cho¢ mogtyby one
zaistnie¢ takze bez jego uzycia, oraz te,
w ktorych komputer stanowi niezbedng pod-
stawe, a ich popetnienie jest mozliwe wytacz-
nie z jego wykorzystaniem (Siwicki, 2012:
243).

Do innych dziatan — oprocz wyzej przed-
stawianej cyberwojny i cyberprzestepstwa —
ktore destabilizuja spoteczenstwo, nalezy cy-
berterroryzm, ktérego definiowanie réwniez
sprawia problemy. Amerykanska wyktadow-
czyni Dorothy E. Denning zaproponowata
nastepujaca definicje: ,bezprawny atak lub
grozba ataku na komputery, sieci i przecho-
wywane w nich informacje w celu zastrasze-
nia lub wymuszenia na rzadzie, lub obywate-
lach okreslonego panstwa realizacji celow
politycznych, lub spotecznych” (Denning,
2000). Jak mozna zauwazy¢, cyberterroryzm
nieznacznie rozni sie od cyberwojny. Jego
gtéwnym celem, podobnie jak terroryzmu
konwencjonalnego, jest wywotanie strachu, a
tym samym proba wywarcia presji w celu za-
inicjowania okreslonego dziatania. W tym
przypadku okreslone dziatanie (reakcja) jest
pewnego rodzaju zyskiem dla terroryzmu cy-
bernetycznego, ktéry osiggany jest za po-
mocg strachu. Strach, natomiast, jest jednym
z czynnikow prowadzacych do destabilizagji
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(zob. Skubisz, 2017:65) — istotnie widac tutaj
znaczace podobienstwo do wojny cyberne-
tycznej.

Kazda zaplanowana destabilizacja, ktdra
polega na stworzeniu okreslonej sytuadi
i umozliwia dalsze dziatania lub wywotuje
konkretnag reakcje, jest dazeniem do osia-
gniecia celu. Cho¢ wydaje sie, w S$wietle
przedstawionych argumentow i definigji, ze
rozumienie cyberwojny powinno by¢ ograni-
czone do narzedzia wykorzystywanego pod-
czas konwencjonalnej wojny, to istniejg réw-
niez przypadki, ktére odbiegajg od tej reguty.
Jesli cyberwojna jest ,rozszerzeniem polityki
poprzez dziatania podejmowane w cyber-
przestrzeni” (Shakarian i in, 2013: 2), to
mozna ogolnie stwierdzi¢, ze w obecnej rze-
czywistosci jej gtéwnym celem jest dazenie
do destabilizacji okreslonej grupy spotecz-
nej. Cyberprzestepstwa rowniez mogag zmie-
rza¢ do takiego celu, jednak réznica tkwi
w skali ataku — zaktdcenie pracy elektrowni
i pozbawienie tysiecy ludzi dostepu do ener-
gii elektrycznej powinno by¢ rozpatrywane
inaczej niz atak ransomware' na okreslona
spotke —i fakcie, iz cyberprzestepstwa sg naj-
czesciej ukierunkowane na pewien zysk (po-
zyskanie czego$ np. danych, pieniedzy, do-
stepu itd.) Nie oznacza to jednak, ze oba po-
jecia nie sg ze soba zwigzane.

Zmasowany atak cybernetyczny na
Estonie (2007)

27 kwietnia 2007 roku rozpoczeta sie seria
atakow  cybernetycznych  wymierzonych
w estonskie spoteczenstwo, ktérych zrodto

1 Ransomware (ang. ransom — okup, software — oprogra-
mowanie) — ,,oprogramowanie, ktére blokuje dostep do
zaatakowanego systemu komputerowego i uniemozliwia
odczyt zapisanych w nim danych, czesto przez ich zaszy-
frowanie, a nastepnie zada od ofiary okupu za przywrdce-
nie stanu pierwotnego” (Nowakowski, 2021:80).
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przypisuje sie Federacji Rosyjskiej (Warchot,
2023: 312). Incydent ten byt bezposrednio
zwigzany z dazeniami rzadu Estonii do usu-
niecia tzw. posagu Brgzowego Zotnierza
z centrum Tallina. Pomnik ten byt dla Eston-
czykoéw symbolem radzieckiej okupacji, dla
strony rosyjskiej stanowit on jednak wyraz
uznania dla polegtych Zotnierzy radzieckich,
a takze symbol zwyciestwa nad nazizmem
(Lakomy, 2015: 188).

Poczatkowa fala atakdw miata charakter
raczej chaotyczny i dotyczyta w wiekszosci
oficjalnych witryn rzadowych, ktére zakto-
cano za pomocg prostych atakow DDoS?.
Jednak juz pod koniec kwietnia incydenty
staty sie bardziej zaawansowane — zaczeto
wykorzystywa¢ rozbudowane sieci botnet?.
31 4 maja oraz w kulminacyjnym okresie
w nocy 9 maja (rocznica zwyciestwa Zwigzku
Radzieckiego nad nazistami), atakujacy sku-
pili sie nie tylko na instytucjach panstwo-
wych, ale rowniez na sektorze finansowym.
Najwiekszy estonski bank Hansabank zostat
pozbawiony dostepu do kluczowych ustug,
co wptyneto na funkcjonowanie catego sys-
temu ptatnosci i bankowosci w kraju. 15 maja
do ataku na estonskie instytucje wykorzy-
stano sie¢ botnet sktadajaca sie z okoto 85
tys. komputeréw (Lakomy, 2015: 191-192).

Wydarzenia te okreslane sg w dyskursie
jako ,pierwsza cyberwojna” (Lakomy, 2015:
184; Landler i Markoff, 2007), jednak jak
wskazuje Miron Lakomy, sytuacja ta pozo-
staje niejednoznaczna, a zdania ekspertow

2DDoS (ang. Distributed Denial of Service) — atak ukierun-
kowany na zajecie wszystkich wolnych zasobdéw docelo-
wego systemu poprzez skoordynowane i jednoczesne ge-
nerowanie ruchu z wielu, przejetych przez atakujgcych,
komputerdw, czyli tzw. botnetu. (Gui Liu, 2012).

3 Botnet (ang. bot od robot — automat, net — sie¢) — ,,po-
toczna nazwa sieci komputeréow-zombie, czyli kompute-
row pozostajgcych pod kontrolg hakeréw z wykorzysta-
niem wiruséw, koni trojanskich itp.” (Pgczkowski, 2017).
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sg podzielone. Incydent ten jest postrzegany
miedzy innymi jako hybrydowa forma zagro-
zenia cybernetycznego, tgczaca zardédwno
elementy spontanicznej mobilizacji, jak i zor-
ganizowanej, panstwowej operacji majacej
na celu wymuszenie zmian w polityce innego
panstwa (Lakomy, 2015: 197-200). Pomimo
tego, iz uznanie atakdw na Estonie za cyber-
wojne stanowitoby pewnego rodzaju ,nadu-
zycie" (Lakomy, 2015: 200), sytuacja ta poten-
cjalnie pokazata, ze istnieje mozliwos¢ pro-
wadzenia autonomicznej cyberwojny.

Cyberatak na ukrainska elektrownie
(2015)

23 grudnia 2015 roku doszto do powaznego
ataku cybernetycznego na infrastrukture
energetyczng w obwodzie iwano-frankiw-
skim w zachodniej czesci Ukrainy. R6zne zré-
dta podaja odmienne dane, lecz liczba
mieszkancow, ktorzy zostali pozbawieni do-
stepu do energii elektrycznej, oscyluje wokot
200 tysiecy (Zetter, 2016; Park i Walstrom,
2017), a skutki ataku trwaty od czterech do
szesciu godzin (Gapinski, 2016).

Ataku dokonano za pomoca ztosliwego
oprogramowania (malware) — BlackEnergy —
ktére powstato juz w 2007 roku i na prze-
strzeni lat wyewoluowato z narzedzia do
przeprowadzania atakoéw DDoS oraz tworze-
nia botnetéw do skomplikowanego oprogra-
mowania umozliwiajgcego rdéznorakie dzia-
tania, takie jak szpiegostwo, zdalne sterowa-
nie zainfekowang maszyng, czy pozyskiwanie

4 Spear phishing (ang. spear — harpun) — ukierunkowany,
przeprowadzany najczesciej za posrednictwem poczty
elektronicznej atak, ktéry ma na celu sktonienie ofiary do
wykonania okreslonej czynnosci poprzez zawarcie sperso-
nalizowanych i osobisty informacji, ktére bezposrednio
dotyczg ofiary (Europol EC3, 2019).

> Trojan — ztosliwe oprogramowanie ukryte w pozornie le-
galnym programie, ktore ,[...] zawiera ukryty kod umozli-
wiajacy hakerowi przejecie kontroli nad zainfekowanym
komputerem [...]” (Paczkowski, 2017).
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specyficznych danych (zob. Shrivastava,
2016). Zrédta podaja, iz wirus BlackEnergy
miat dostac¢ sie do systemdéw na kilka mie-
siecy przed atakiem (Bock i in., 2019; Park
i Walstrom, 2017). Dzieki metodzie spear-
phising* hakerzy sktonili ofiary do pobrania
zatgcznika w postaci pliku Microsoft Office
(a konkretniej pliku z rozszerzeniem PPSX
odpowiadajgcego prezentacji multimedial-
nej w programie PowerPoint (Lipovsky,
2014)) zawierajacego trojana’, ktéry po akty-
wagji rozpoczynat instalowanie kolejnych
niebezpiecznych  programéw  (Gapinski,
2016).

Zgodnie z opisem sytuacji caty atak trwat
kilka minut, a pracownik, ktory stracit kon-
trole nad systemem, mogt tylko patrze¢, jak
kursor porusza sie po interfejsie i wytacza ko-
lejne komponenty. Podczas proby odzyska-
nia kontroli okazato sie, iz operator zostat
wylogowany, a hasto ulegto zmianie. Wyko-
rzystano takze oprogramowanie KillDisk®,
ktore postuzyto do wyczyszczenia nosnikéw
danych, a tym samym uniemozliwito po-
nowne uruchomienie systemu. Dodatkowo
poprzez atak TDoS’ wytgczone zostato biuro
obstugi telefonicznej, aby osoby pozbawione
elektrycznosci nie mogty zgtasza¢ proble-
mow z infrastrukturg energetyczng ani uzy-
ska¢ bezposredniej informacji (De Tomas
Colatin, 2018; Bock i in., 2019).

Wiadze Ukrainy stwierdzity, iz zrédtem
cyberataku jest Federacja Rosyjska (Zetter,
2016; De Tomas Colatin, 2018). Taki scena-
riusz przyjety rowniez Stany Zjednoczone,

6 KillDisk — ztosliwe oprogramowanie z funkcjami wymazy-
wania dysku, takimi jak uszkadzanie sektorow rozrucho-
wych i nadpisywanie oraz usuwanie plikéw systemowych,
po szkodliwych dziataniach na dysku ponownie urucha-
mia komputer w celu uczynienia go bezuzytecznym
(MITRE ATT&CK, 2021).

7TDoS (ang. Telephony Denial of Service) — atak polega-
jacy na zablokowaniu linii telefonicznej przez przecigzenie
jej setkami jednoczesnych potgczen, uniemozliwiajacy od-
bieranie potgczen przychodzacych i/lub wykonywanie po-
taczen wychodzacych (FBI, 2021).



Tutoring Gedanensis

ktére wszczety whasne $ledztwo w tej sprawie
(Cybersecurity and Infrastructure Security
Agency, 2021; Gapinski, 2016). Atak przypisy-
wany jest grupie Sandworm (G.U. 74455),
ktéra podlega Gtownemu Zarzadowi Wywia-
dowczemu Federacji Rosyjskiej (GRU). Infor-
macje te nie sg jednak w petni potwierdzone,
bowiem podobnie jak w kazdym ,profesjo-
nalnie” przeprowadzonym (Zetter, 2016) cy-
berataku, ustalenie konkretnego sprawcy jest
bardzo trudne, jesli nie niemozliwe.

Przyjmujac, ze za cyberatakiem faktycznie
stoi Federacja Rosyjska, biorgc pod uwage
czas ataku, mozemy jasno stwierdzi¢, ze miat
on na celu destabilizacje spoteczenstwa. Na-
lezy rowniez zauwazyc fakt, iz cyberatak ten
stwarzat potencjalne zagrozenie dla zdrowia
(i zycia) mieszkancéw dotknietych przerwa
w dostawie pradu — atak zostat przeprowa-
dzony w grudniu, kiedy temperatury sg sto-
sunkowo niskie (Zetter, 2016). Niektorzy
,uwazaja, ze atak miat na celu obserwacje za-
chowania ukrainskich wtadz oraz wyprobo-
wania witasnego potencjatu” (Kost, 2017).
Atak ten mozna nazwac¢ aktem cyberwojny,
ktory stanowit element prowadzonej na tery-
torium Ukrainy wojny hybrydowej rozpocze-
tej wraz z aneksja Krymu w 2014 roku (Och-
mann i Wojas, 2015: 87-88).

Cyberatak na siec¢ satelitarng KA-SAT
(2022)

Wraz z otwartym atakiem Rosji na Ukraine 24
lutego 2022 doszto do zaktédcenia sieci Inter-
netu satelitarnego KA-SAT, ktérej operato-

8 VPN (ang. Virtual Private Network) — “wirtualna sie¢
oparta na istniejacych sieciach fizycznych, ktéra umozli-
wia bezpieczng transmisje danych i informacji IP pomie-
dzy réznymi sieciami lub w obrebie tej samej sieci” (Baker
iin., 2020: 8).

9 Pamie¢ flash — rodzaj pamieci “nieulotnej”, ktéra zacho-
wuje dane po odfaczeniu zasilania. Powszechnie stoso-
wana w smartfonach, modemach i innych urzgdzeniach
elektronicznych.
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rem jest amerykanska firma telekomunika-
cyjna Visat. Atak nie dotyczyt bezposrednio
satelity, lecz infrastruktury naziemnej w po-
staci modemoéw i routerow (Kerttunen i in.,
2023: 6). Hakerzy wykorzystali btedng konfi-
guracje aplikagji VPN®, zyskujgc dostep do
zaufanego segmentu zarzadzania i korzysta-
jac ze ztosliwego oprogramowania (mal-
ware) AcidRain (zob. Guerrero-Saade, 2022),
nadpisali pamie¢ flash’ modemow, przez co
te nie byly w stanie potaczy¢ sie z siecig
(Visat, 2022; Kerttunen i in., 2023: 6—7; Guer-
rero-Saade, 2022). Cyberatak poczgtkowo
dotyczyt jedynie Ukrainy, jednak z czasem
obszar zaktdcen zwiekszyt sie i wptynat takze
na infrastrukture innych panstw objetych za-
siegiem sieci KA-SAT. Poza Ukraing atak spo-
wodowat zaktocenie komunikacji niemiec-
kich turbin wiatrowych z systemami zdalnej
konserwagji (Palczewski, 2023; Kerttunen i in.,
2023: 2).

Analiza kodu (Guerrero-Saade, 2022) Aci-
dRain wykazata znaczne podobienstwo do
oprogramowania VPNFilter'®, ktére zostato
wczesniej powigzane z grupa Fancy Bear
(APT28) przez FBI oraz Departament Spra-
wiedliwosci USA. Inna analiza przeprowa-
dzona przez NSA" oraz CISA™ wykazata po-
wigzanie oprogramowania z grupa San-
dworm (G.U. 74455). Wedtug analitykow
obie grupy podlegaja Federacji Rosyjskiej
(Steinbrecher, 2022; Kerttunen i in., 2023: 5).
Odpowiedzialno$¢ za ten atak cybernetyczny
przypisano wiec Rosji — nie tylko na podsta-
wie rownolegtego rozpoczecia konwencjo-
nalnej wojny, lecz takze w oparciu o analize
struktury oprogramowania wykorzystanego

10 \VPNFilter — ztosliwe oprogramowanie (malware), ktére
stuzy do atakowania urzgdzen sieciowych takich, jak rou-
tery oraz serwery NAS. Jest w stanie potencjalnie uszko-
dzi¢ zainfekowane urzadzenie (Cybersecurity and Infra-
structure Security Agency, 2018).

11 National Security Agency (Agencja Bezpieczeristwa Na-
rodowego).

12 Cybersecurity and Infrastructure Security Agency
(Agencja Cyberbezpieczenstwa i Infrastruktury).
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do jego przeprowadzenia. Incydent byt sze-
roko komentowany oraz potepiany przez
wiele panstw i organizacji miedzynarodo-
wych (Kerttunen i in., 2023: 5, 8-9).

Poczatkowo postrzegano ten atak cyber-
netyczny jako strategie w zaktodceniu komu-
nikacji wojskowej. Jednak miat on ,ograni-
czony wptyw na komunikacje wojska i poligji,
poniewaz mogty one polega¢ na analogo-
wych telefonach stacjonarnych [...]" (Kerttu-
nen iin., 2023: 3). Nawet jesli atak nie wpty-
nat w znaczacym stopniu na struktury mili-
tarne, to i tak cze$¢ ludnosci cywilnej pozba-
wiona zostata dostepu do sieci, co w szcze-
golnych  przypadkach mogto znaczaco
utrudnia¢  komunikacje, ktora stanowita
istotny element w tak kluczowym czasie, jak
rozpoczecie wojny.

Mozna w zarysie stwierdzi¢, iz atak ten —
podobnie jak omawiany wyzej atak na elek-
trownie — stanowit akt cyberwojny, ktérego
0golnym celem byta destabilizacja sytuacji w
atakowanym kraju i wprowadzenie chaosu.
Tutaj jednak byt on elementem konwencjo-
nalnej i otwarcie wypowiedzianej wojny.

Podsumowanie

Cyberwojna jest zjawiskiem wielowymiaro-
wym, ktorego granice sa ptynne i niekiedy
pokrywaja sie z charakterystyka innych nega-
tywnych dziatan w cyberprzestrzeni — takich,
jak cyberterroryzm czy cyberprzestepczosc.
Cyberwojna przede wszystkim stanowi ele-
ment wojny hybrydowej, ktéra taczy roznego
rodzaju strategie, jednak istnieje potencjat
dla prowadzenia jej w sposdb autonomiczny
i niepowigzany z innymi strategiami. Moze
ona wyznacza¢ takze punkt wyjsciowy dla
konwencjonalnych i otwartych dziatan wo-
jennych. Zwigzane z nig zagrozenia obejmuja
nie tylko destabilizacje systemow panstwo-
wych, lecz stanowig rowniez realne ryzyko
dla zdrowia i zycia obywateli poprzez zakto-
canie pracy kluczowej infrastruktury.
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Wobec ciggtego rozwoju i wzrostu liczby
atakow na infrastrukture krytyczng istotne
jest zaciesnienie miedzynarodowej wspot-
pracy oraz zwiekszenie $wiadomosci w za-
kresie cyberbezpieczenstwa na poziomie
spoteczenstw i instytucji. W przysztosci cybe-
rwojna moze stac sie elementem konfliktéw
zbrojnych o znacznie wiekszej skali niz do-
tychczas, dlatego konieczne jest, by juz teraz
przygotowac spoteczenstwo na potencjalne
konsekwencje takich dziatan.
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W dzisiejszych czasach, gdy dostep do tech-
nologii ma niemal kazdy, gry komputerowe
staty sie niezwykle popularne, szczegdlnie
wsrod dzieci. Cho¢ ich gtownym zadaniem
jest dostarczanie rozrywki, moga by¢ réw-
niez wykorzystywane w edukacji. Gry eduka-
cyjne cieszg sie duza popularnoscia, ponie-
waz facza przyjemne z pozytecznym. Dzieci
moga sie uczy¢ poprzez zabawe, co stanowi
dla nich zdecydowanie atrakcyjniejszg forme
nauki.

Powstanie kazdej gry jest wynikiem pracy
zespotu, ktory zrealizowat szereg zadan nie-
zbednych do stworzenia tytutu. Jednym
Z najwazniejszych etapdw tego procesu jest
zaprojektowanie gry. To od tego kroku za-
lezy, czy produkt bedzie interesujacy dla od-
biorcow. Projektanci gier musza doktadnie
przemysle¢ jej elementy, tak aby skutecznie
zachecaty graczy do grania. Staja oni przed
wieloma dylematami, sposrod ktérych jeden
z najistotniejszych brzmi: czy nalezy wytacz-
nie nagradza¢ gracza za dobrze wykonane
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zadanie, czy mozna rowniez kara¢ za popet-
nione btedy?

Moim zdaniem, mechanizm nagradzania
odgrywa istotng role w motywowaniu do
dziatania. Mozliwos¢ otrzymania nagrody
skutecznie zacheca do podejmowania wy-
zwan oraz daje rados¢ z wykonywanej czyn-
nosci (np. nagrody za dobre oceny motywuja
uczniow do nauki) (Krajewska, 2012). Dzieki
temu osoba, ktéra podejmuje sie danego
dziatania widzi sens tego co robi. Mechanizm
nagradzania wykorzystuje sie np. w grywali-
zacji, czyli procesie, w ktérym wykorzysty-
wane s3 elementy znane z gier w innych ob-
szarach, np. w nauce. W zaleznosci od tego,
jakie elementy s3 wykorzystywane, mozna
uzyskac rozne rezultaty w kontekscie zaan-
gazowania, np. wyzwania i poziomy powo-
duja jego wzrost, a odznaki skutecznie je
podtrzymuja (Wawer, 2016). Przyktadem za-
stosowania grywalizagji jest aplikacja Ka-
hoot!, ktéra czesto wykorzystywana jest
w szkotach przy powtérkach materiatu. Za-
wiera ona wiele quizéw na rézne tematy. Po
zakonczeniu rozgrywki nauczyciele czesto
decydujag sie nagrodzi¢ ucznia (np. plusem
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badz oceng z aktywnosci), ktory zajat pierw-
sze miejsce w quizie. Dzieki temu uczniowie
nie tylko zdobywajg wiedze, ale takze anga-
Zujg sie w nauke w bardziej atrakcyjny spo-
sob.

Uwazam, ze nadmiar nagrod moze nega-
tywnie wptynac na jakos¢ realizacji danego
zadania. Moim zdaniem jest to spowodo-
wane tym, ze gdy jest ich za duzo, osoby po-
dejmujace sie danego wyzwania (np. nauki)
przestajg skupiac sie na tym co jest istotne
(np. na zdobywaniu wiedzy), tylko daza do
zdobycia nagrody (czesto bezmyslinie,
w ogole nie skupiajac sie na tym co obecnie
robig). Ponadto uwazam, ze gdy gtownym
celem jest zdobycie nagrody, istnigje ryzyko,
ze niektorzy zaczna szukac najtatwiejszych
sposobdw na jej zdobycie, czesto nawet po-
przez oszukiwanie (np. scigganie na spraw-
dzianach w celu zdobycia jak najlepszej
oceny). W rezultacie, takie osoby nie przy-
swajajg zadnej wiedzy, tylko koncentrujg sie
na zdobyciu nagrody, co nie jest pozadanym
efektem.

Biorgc pod uwage powyzsze aspekty
uwazam, ze mechanizm nagradzania
w grach edukacyjnych odgrywa kluczowa
role, ale nalezy go doktadnie przemyslec. Je-
zeli jest on dobrze wykonany, to przynosi
wiele korzysci —gracze chetnie siegaja po na-
szg gre i czerpig z niej korzysci edukacyjne.
Kiedy ilos¢ nagrdd jest zbyt duza, to gtow-
nym celem gracza staje sie zdobycie ich, cze-
sto takze poprzez oszukiwanie. Nalezy réw-
niez zadba¢ o to, zeby nagrody byty ade-
kwatne do witozonego przez gracza wysitku
— zbyt stabe moga spowodowal, ze gracz
uzna, ze nie widzi sensu w realizacji okreslo-
nych zadan, znudzi sie gra i porzuci jg bez
zamiaru powrotu.

Mysle, ze karanie jest rownie istotne co
nagradzanie. Gtobwnym celem karania jest
wyeliminowanie niepoprawnego zachowa-
nia, poprzez doswiadczanie przykrych do-
znan. Dzieki temu karany uczy sie, ze to co
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zrobit nie jest dobre i nie powinien tego wie-
cej robi¢, jezeli nie chce zosta¢ ponownie
ukarany (Krajewska, 2012). Kara¢ mozna za-
rowno za btedy (np. ujemne punkty na
sprawdzianach za btedne odpowiedzi) jak i
niewykonanie okreslonego zadania (np.
w domu, gdy rodzic o co$ prosi, a dziecko
tego nie zrealizuje). Uwazam, ze karanie za
popetnione btedy skutecznie wptywa na do-
ktadnos$¢ realizacji przydzielonego zadania.
Jednym z migjsc, gdzie mozna doswiadczy¢
kary za popetniony btad sa gry kompute-
rowe. Jak zauwazyt Jesper Juul (za Kozyra,
2019, s. 38, 39), w grach komputerowych gra-
cze oczekujg porazki, ktora jest konsekwen-
cja popemionych bteddw, czyli kara. Jest to
spowodowane tym, ze dzieki karaniu gra
staje sie bardziej angazujaca, a odbiorcy po-
zostajg zmotywowani do dalszej rozgrywki,
w ktorej poprawig popetnione przez siebie
btedy. Wygrana, w grze, w ktérej moze pdjs¢
cos nie tak, jest zdecydowanie bardziej satys-
fakcjonujgca niz w grze bez mozliwosci po-
petnienia btedu. Przyktadem wykorzystania
kar w grywalizacji jest system zy¢ w Duolingo,
aplikacji stuzacej do nauki jezykow obcych.
Za kazdy popetniony btad uzytkownik traci
jedno zycie, a po utracie wszystkich nie moze
kontynuowac lekgji i musi poczekac¢ az zycia
sie zregenerujg. Wydaje sie to byc¢ bardzo
skutecznym mechanizmem motywujgcym
uzytkownikéw do poprawnego wykonywania
¢wiczen jezykowych.

Oczywiscie, mechanizm karania, mimo
swoich zalet, posiada rowniez wady. Na nie-
ktérych kary moga dziata¢ demotywujaco —
po ich otrzymaniu, ukarani nie sg chetni do
naprawienia swoich btedow i po prostu ak-
ceptuja konsekwencje swoich btedéw. Po-
nadto, moim zdaniem, moze to réwniez
wptywac na ich podejscie w przysztosci — je-
zeli dana osoba byta karana zbyt czesto lub
zbyt surowo moze zniechecic sie do wykony-
wania danej czynnosci i przesta¢ prébowac
z obawy przed popetnianiem btedéw i by-
ciem ponownie ukaranym. Czestym btedem



Tutoring Gedanensis

w stosowaniu kar za btedy jest brak informa-
¢ji zwrotnej na temat tego co dana osoba
zrobita Zle i co powinna poprawic. Przez to
nie bedzie ona wiedziata co byto nie tak
i w jaki sposdb moze to poprawi¢, przez co
nawet nie bedzie probowac.

Moim zdaniem mechanizm kar w grach
edukacyjnych jest rownie istotny jak mecha-
nizm nagradzania. Odpowiednio zaprojekto-
wane kary, motywuja gracza do wiekszej
koncentracji nad zadaniem, co zmniejsza
ilo$¢ popetnianych btedéw oraz znaczaco
wptywa na efektywnos¢ przyswajania mate-
riatu. Jednakze nalezy pamietac aby kar nie
byto zbyt duzo oraz zeby byty one ade-
kwatne do popetnianych btedow. W przeciw-
nym wypadku gra moze by¢ frustrujaca
i gracz jg porzuci. Po kazdej karze odbiorca
powinien otrzymac informacje zwrotna,
ktoéra wyjasni, co zrobit Zle. Warto réwniez
dodac¢ wskazowki naprowadzajgce na po-
prawne rozwigzanie, a po kilku nieudanych
probach mozna przedstawi¢ poprawng od-
powiedz, aby gracz nie czut ze utknat. Poza
tym odbiorca powinien mie¢ mozliwos¢ po-
prawienia swoich btedow, co pozwoli mu
uczy¢ sie na wtasnych doswiadczeniach. We-
dtug mnie, sprzyja to szybkiej nauce, ponie-
waz uzytkownik od razu wie co jest nie tak
i niemal natychmiastowo jest w stanie po-
zna¢ poprawne rozwigzanie.

Podsumowujac, osobiscie stoje na stano-
wisku, ze zarowno nagradzanie jak i karanie
graczy sg istotnymi mechanizmami w grach
edukacyjnych. Nagrody motywujg gracza do
dalszej rozgrywki, natomiast Swiadomos¢
mozliwosci otrzymania kary za btedy spra-
wia, ze podejmuje on bardziej przemyslane
dziatania, zamiast dziata¢ niedbale. Warto
jednak pamieta¢, aby unika¢ skrajnosci —
nadmierne nagradzanie oraz karanie moze
Zle wptywac na odbiodr gry. Dzieki rownowa-
dze tych dwdch elementdw gry edukacyjne
moga by¢ bardziej efektywne w nauczaniu.
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Streszczenie

Celem niniejszego opracowania jest poréw-
nanie trzech panstw: Stanéw Zjednoczonych,
Polski oraz Szwajcarii pod wzgledem regula-
¢ji dotyczacych prawa do posiadania broni
oraz ukazanie, w jaki sposéb przepisy te sg
skorelowane z wystepowaniem przestepstw
z uzyciem broni. Artykut obejmuje rowniez
problematyke szkolnych strzelanin jako po-
wszechnego zjawiska w Stanach Zjednoczo-
nych, jego przyczyny i skutki dla spoteczen-
stwa wraz z konkretnymi przyktadami. Opra-
cowanie przybliza historie trzech réznych
strzelanin szkolnych w Stanach Zjednoczo-
nych, przywotuje dane statystyczne i roz-
waza, czy zakres prawa do posiadania broni
istotnie wptywa na wystepowanie zjawiska
szkolnych strzelanin.
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Abstract

The purpose of this paper is to compare
three countries: the United States, Poland
and Switzerland in terms of regulations on
the right to own guns and to show how these
regulations are correlated with the incidence
of gun crime. The article also covers the issue
of school shootings as a common phenom-
enon in the United States, its causes and ef-
fects on society, along with specific exam-
ples. The study takes a closer look at the his-
tory of three different school shootings in the
United States, cites statistical data and con-
siders whether the scope of the right to own
guns significantly affects the incidence of
school shootings.
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On 14 February 2018, 19-year-old Nikolas
Cruz enters Parkland High School and causes
the bloodiest school shooting in US history.
The incident left 17 people dead and 17 oth-
ers seriously injured.’ This is just one of many
mass school shootings in the United States.
This was yet another case where a young
person decided to take the lives of multiple
people in a place where everyone should feel
safe. The main topic of this article is the sys-
tem and culture of weapons in the United
States and their impact on citizens and the
way they perceive firearms. The gun culture
in the United States is heavily biased towards
the normalisation of gun ownership by every
citizen, as it is the right guaranteed by the
2nd Amendment to the Constitution. The
phenomenon of a culture of violence, which
is increasingly common, also occurs in this
context. The extent of the problem is re-
flected by numbers, in 2023 there were as
many as 650 mass shootings, and 52 of them
took place in schools.

This article aims to show the scale of the
problem of school shootings, which are only
a small percentage of bigger problem -
mass shootings. To illustrate the issue | am
interested in, | will present in detail the Col-
umbine High School massacre, the Sandy
Hook Elementary School, and the Robb Ele-
mentary School shootings. Although the
main focus of my analysis is the present, it is
also important to consider key historical as-
pects. To get a better perspective on the
scale of this phenomenon in the United
States, | decided to compare the right to own
guns in three different countries: the United
States, Poland, and Switzerland. These coun-
tries have completely different legal systems

L https://en.wikipedia.org/wiki/Park-
land high school shooting [page visited on 21.01.2025]

69

and regulations, which is also essential when
assessing crime structures. | will first focus on
the legal aspects in respect to the history of
how the access to firearms have been regu-
lated in each of these countries - from the
very beginning to the present times. Then
| will describe and analyze the above men-
tioned school shootings that took place in
the United States and present the known
cases of such incidents in Poland and Swit-
zerland along with the circumstances sur-
rounding them. Finally, | will present the con-
clusions to be drawn from the analysis.

Legal aspects of gun ownership and
the background of changes in legal
systems

1. The United States of America
The origins and early restrictions

Gun ownership in the United States is deeply
rooted in the Second Amendment of the
United States Constitution: “A well-regulated
Militia, being necessary to the security of a
free State, the right of the people to keep
and bear Arms, shall not be infringed.”* It is
part of the U.S. Bill of Rights ratified in 1791.
Since then, the gun ownership has been pro-
tected at the national level?

Let's move to 1934, when then-U.S. Presi-
dent Franklin D. Roosevelt signed the Na-
tional Firearms Act (NFA). This act was signed
because of Prohibition-era gang crime, such
as the St. Valentine's Day massacre in 1929
and the attempted assassination of Presi-
dent-elect Franklin D. Roosevelt in 1933. Be-
tween 1920 and 1933, the murder rate in the
United States rose year after year, as one of

2 https://constitution.congress.gov/constitution/amend-
ment-2/ [page visited on 21.01.2025]

3 https://www.cfr.org/backgrounder/us-gun-policy-
global-comparisons [page visited on 21.01.2025]
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unintended consequences of Prohibition,
a period when the sale, production and
transport of alcohol was banned throughout
the whole country. The consequences of the
Government's decision were surprising. Al-
cohol restrictions were followed by increased
violence and abnormally high crime rate.
People experienced a sense of betrayal and
anger, as their right was taken away. The
gangs took advantage of the situation and
began distributing alcohol. The gangs, as
their illegal activities grew, reaped significant
profits. Therefore, the Government in an
effort to combat criminal activity, enacted the
NFA bill which is considered the first federal
act to regulate the enforcement of gun con-
trol in the United States. This law required
a registration and taxation of firearms in the
amount of $200.* What is more, it was man-
datory to register machine guns, short-bar-
reled rifles and shotguns. When Prohibition
was repealed in 1933, the murder rate
dropped significantly. However, it was five
years later, that President Franklin D. Roose-
velt signed the Federal Firearms Act of 1938
(FFA), requiring that all gun-related busi-
nesses must have a federal firearms license
(FFL).°

Further changes

Over the course of the next thirty years, there
were several tragic events that forced the US
Congress to implement further changes to
the law on the regulation of access to weap-
ons. The term ‘tragic events' refers to a series
of political assassinations that occurred be-
tween 1963 and 1968, the first of which was

4 https://en.wikipedia.org/wiki/National Firearms Act
[page visited on 21.01.2025]

5 https://en.wikipe-

dia.org/wiki/Gun law in the United States [page vis-
ited on 21.01.2025]

6 https://www.cpsc.gov/Regulations-Laws--Stand-
ards/Statutes/Flammable-Fabrics-
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the assassination of the 35th President of the
United States, John Fitzgerald Kennedy on 22
November 1963 in Dallas. The second hap-
pened five years later on 4 April when the
Nobel Peace Prize winner, the leader of the
civil rights movement and campaigner for
equal rights, Martin Luther King was shot in
Memphis. Shortly after this tragic event the
presidential candidate Robert Francis Ken-
nedy was assassinated on 5 June 1968 in Los
Angeles. It was the assassination of President
Kennedy that prompted the US Congress to
start working on a new law regulating the
right to bear arms. In 1968, a new Gun Con-
trol Act (GCA) replaced the FFA®. The new
act introduced restrictions that greatly lim-
ited the right to acquire weapons. The first
and most important restriction stated that
the sale of firearms is prohibited to any per-
son who: “(1) is under indictment for, or has
been convicted in a court of, a crime punish-
able by imprisonment for a term exceeding
one year; (2) is a fugitive from justice; (3) is
an unlawful user of or addicted to marihuana
or any depressant or stimulant drug (as de-
fined in section 201 (v) of the Federal Food,
Drug, and Cosmetic Act) or narcotic drug (as
defined in section 4731 (a) of the Internal
Revenue Code of 1954)" The last provision
of the Act worth mentioning was the one re-
quiring gun dealers to keep records of gun
purchasers to verify that the customer meets
all legal requirements to purchase a gun and
to ensure that the identity of the purchaser
can be disclosed if necessary. This law intro-
duced a few new regulations in the context

Act#:~:text=FFA%20regulates%20the%20manufacture%2
Oof,can%20issue%20mandatory%20flammabil-
ity%20standards [page visited on 21.01.2025]

7 https://en.wikipedia.org/wiki/Gun Con-

trol Act of 1968#Prohibited persons [page visited on
25.01.2025]
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of the right to bear arms. Almost two dec-
ades later, in 1986, President Ronald Reagan
signed the Firearm Owner Protection Act,
which banned the creation of a national reg-
istry of gun dealers and allowed licensed
dealers to sell firearms at “gun shows” in their
state and relaxed regulations on ammunition
sales and transfers.® On the one hand, the act
liberalized certain regulations, but on the
other it banned civilian possession or trans-
fer of submachine guns manufactured after
May 19, 1986. Further regulations continued
to evolve, with the Brady Handgun Violence
Prevention Act of 1993° establishing manda-
tory background checks for gun buyers, and
the Violent Crime Control and Law Enforce-
ment Act of 1994'° banning assault weapons
and high-capacity magazines. However, this
ban expired in 2004 and has not been re-
newed. Another change took place in 2003,
when the Tiahrt Amendment" restricted the
release of information from the firearms
tracking database only to law enforcement
agencies in connection with criminal investi-
gations. Two vyears later, President George
Bush signed the Protection of Lawful Com-
merce in Arms Act into law.” It provided le-
gal protection to gun manufacturers by
shielding them from lawsuits filed by victims
of crimes involving firearms produced by
their companies. 2008 was a year in which
the Supreme Court overturned a ban on

8 https://www.congress.gov/bill/99th-congress/senate-
bill/49 [page visited on 25.01.2025]

9 https://en.wikipedia.org/wiki/Brady Handgun Vio-
lence Prevention Act [page visited on 25.01.2025]

10 https://www.congress.gov/103/bills/hr3355/BILLS-
103hr3355enr.pdf [page visited on 25.01.2025]

11 https://giffords.org/lawcenter/gun-laws/policy-ar-
eas/other-laws-policies/tiahrt-amendments/ [page visited
on 25.01.2025]

12 https://www.congress.gov/bill/109th-congress/senate-
bill/397/text [page visited on 21.01.2025]

13 https://en.wikipedia.org/wiki/District of Colum-

bia v. Heller [page visited on 21.01.2025]

guns in Washington, D.C., stressing, how-
ever, that. “The right to bear arms is not un-
limited, and guns and their possession will
continue to be regulated.”® The latest
change was introduced in 2022, the Supreme
Court ruled in the case New York State Rifle
& Pistol Association, Inc. v. Bruen "that the
Second and Fourteenth Amendments pro-
tect an individual’s right to carry a handgun
for self-defense outside the home"™ and that
"the State’s may-issue licensing regime vio-
lates the Constitution.””

Current Regulatory Framework

The right to bear arms is not absolute, as it is
controlled by both the U.S. Congress and
state legislatures which possess the authority
to enact regulations governing its exercise. In
the United States, firearms ownerships are
regulated at the federal and state levels;
however, this article specifically focuses on
federal regulations.”® Federal firearms laws
are enforced by the Bureau of Alcohol, To-
bacco, Firearms and Explosives (ATF). As it
was mentioned earlier, the right to keep and
bear arms has been protected by the Second
Amendment to the Constitution since 17971,
and the U.S. Supreme Court has ruled that it
protects the right of every citizen to self-de-
fense in their own homes and in public
places and it further confirmed that it applies

https://en.wikipedia.org/wiki/New York State Ri-
fle. %26 Pistol Associa-

tion, Inc. v. Bruen#:~:text=In%20a%206—3%20deci-
sion,guaranteed%20by%20the%20Second%20Amend-
ment. [page visited on 21.01.2025]
Shttps://en.wikipedia.org/wiki/New York State Ri-
fle. %26 Pistol Associa-

tion, Inc. v. Bruen#:~:text=In%20a%206—3%20deci-
sion,guaranteed%20by%20the%20Second%20Amend-
ment. [page visited on 21.01.2025]

16 https://www.uwujasama.pl/posiadanie-broni-w-usa-
jak-to-jest-naprawde/ [page visited on 21.01.2025]
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to state, local, as well as federal regulations."”
Laws regulating the possession of firearms
are liberal, as ownership is a right, not a priv-
ilege for the few, and does not require a li-
cense or proof of need. Federally, there is
a minimum age of 18 to possess a handgun,
one must be 18 for long guns and 21 for
handguns. Federally, new firearms must be
transferred by a federally licensed dealer
(FFL) with form 4473 and background check.
Under the federal law in the United States,
there are no restrictions on the number of
firearms or the quantity of ammunition and
reloading supplies that a private citizen may
own. Individuals who are not legally prohib-
ited from owning guns (subject to National
Firearms Act (NFA) and are over 21 of age are
generally allowed to own firearms in most
states, although certain states impose re-
strictions on some or all this class of firearms.
The United States Code, specifically 18 U.S.C.
§922 ("Unlawful Acts"), outlines a list of indi-
viduals prohibited from possessing firearms
or ammunition.” These restrictions apply to
individuals who meet any of the following
criteria:

e Have been convicted of a felony, or any
other crime for which they could face
a sentence of more than one year in
prison or are currently charged with such
a crime.

e Are fugitives from justice.

e Have been convicted of a misdemeanor
involving domestic violence.

e Are unlawfully using or are addicted to
controlled substances.

Yhttps://crsreports.congress.gov/prod-
uct/pdf/LSB/LSB11108#:~:text=Heller%2C%20the%20Sup
reme%20Court%20held,is%20a%20“fundamen-
tal”%20right [page visited on 21.01. 2025]

18 https://uscode.house.gov/browse/prelim@ti-
tle18/partl/chapter44&edition=prelim [page visited on
21.01. 2025]
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e Have been declared mentally incompe-
tent.

e Have been dishonorably discharged
from the armed forces.

e Have renounced their U.S. citizenship.*

These categories are reflected in the ATF
Form 4473, which is used for background
checks during firearm transactions. Accord-
ing to the U.S. Sentencing Commission, an
estimated 5,000 to 6,000 individuals who are
prohibited from possessing firearms are con-
victed annually for unlawfully receiving or
possessing a firearm. In 2017, more than 25.2
million background checks were conducted
for firearm purchases. While federal law pro-
hibits the establishment of a national fire-
arms registry, the National Firearms Act
(NFA) registry, which predates this prohibi-
tion, is an exception. Some states, however,
do maintain their own firearms registration
systems. As of mid-2022, there were no fed-
eral laws banning semiautomatic assault
weapons, military-style 50 caliber rifles,
handguns, or large-capacity magazines.
There was also no federal requirement for
those purchasing a gun to have any firearm
safety training.”

2. Poland
Early regulations and the interwar period

To trace the history of the right to own fire-
arms in Poland, it is necessary to begin with
the enactment of the Decree on the Acquisi-
tion and Possession of Arms and Ammuni-
tion in 1919.2' This regulation stipulated that

19 https://www.law.cornell.edu/uscode/text/18/922
[page visited on 21.01. 2025]

20 https://en.wikipedia.org/wiki/Over-

view of gun laws by nation [page visited on 21.01.
2025]

21Dz, U. 1919, nr 9, poz. 123
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU
19190090123 [page visited on 21.01. 2025]
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the ownership of weapons was restricted to
organizations and civilians who obtained the
requisite permission from the relevant state
authorities. The power to issue such permits
was vested exclusively in the Minister of Jus-
tice or bodies authorized by the Minister.
Unauthorized possession of firearms was
subject to penalties, including imprisonment
or a significant fine. The Executive Order of
the Minister of the Interior, dated May 21,
1920, further clarified that permits for hunt-
ing rifles and short firearms could be issued
by administrative authorities.** This decree
also introduced the requirement that civil-
ians demonstrate a "necessary need" for
owning weapons to qualify for a permit.
A crucial milestone in the development of
firearm regulation was the Decree of the
President of the Republic of Poland of Octo-
ber 27,1932, which promulgated the "Law on
Arms, Ammunition, and Explosives."®® This
law consolidated and unified the legal frame-
work governing firearms in Poland. It upheld
the principle that private individuals could
only possess weapons following the acquisi-
tion of an official permit from the relevant au-
thorities. On March 23, 1933, the Executive
Order of the Minister of the Interior on Per-
mits for Weapons for Personal Use and the
Acquisition and Disposal of Weapons was is-
sued.* It regulated the conditions to be met
by a person applying for a gun permit. These
included ensuring that the person would not
use the weapon for purposes contrary to the
interests of the State or security, good re-
pute, appropriate age (over 17), full mental

22Dz. U. 1920, nr 43, poz. 266
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU
19200430266 [page visited on 21.01. 2025]

23 Dz. U. 1932, nr 94, poz. 807
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU
19320940807 [page visited on 21.01. 2025]
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faculties, lack of addictions and no criminal
record.®®

World War Il period

Following the outbreak of the Second World
War in 1939 German law, which included
a total ban on the possession of weapons by
the Polish population, was imposed in the ar-
eas of Poland under the occupation of the
Third Reich. Under this regime, the posses-
sion of weapons by civilians were punishable
by death. Even the failure to report the pos-
session of weapons by others was consid-
ered a capital offense. The only individuals
legally permitted to possess firearms were
state police officers and forest guards. Simi-
larly, under the Soviet occupation, the legal
framework regarding weapons was almost
identical. All firearms were classified as ille-
gal, and those found in possession of them
could face arrest, deportation to labor
camps, or execution.?

Post-war period

The absolute ban on gun ownership in Po-
land ended with the end of World War Il in
1945. Then, on June 14, 1945, the Minister of
Internal Security issued an order that all gun
owners should obtain new permits (the ap-
plication for a permit had to be accompanied
by a certificate of the necessity of the
weapon issued by the relevant authority).
Another milestone was the Arms, Ammuni-
tion and Explosives Act of 1961, which was
modeled on a 1932 presidential decree. Ac-

24 Dz. U. 1933, nr 22, poz. 179
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU
19330220179 [page visited on 21.01. 2025]

25 https://milmag.pl/posiadanie-broni-w-polsce-w-
okresie-miedzywojennym/ [page visited on 21.01. 2025]
26 https://demagog.org.pl/wypowiedzi/przed-ii-wojna-
swiatowa-w-polsce-posiadanie-broni-bylo-legalne-
sprawdzamy/ [page visited on 21.01. 2025]
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cording to this law, weapons could be pos-
sessed subject to a permit issued by the Cit-
izens' Militia. As with other laws, a permit was
issued when the authority decided that the
applicant had sufficiently substantiated his
application. It is interesting to note that the
authority issuing the permit could check
whether the person is familiar with the regu-
lations for handling weapons. In contrast,
those using weapons for sporting purposes
did not need a gun permit. Penalties have
been established for the illegal possession or
carrying of weapons, with offenses punisha-
ble by imprisonment for up to three months
or by a fine. Article 7 of that law prohibited
the issuance of firearms permits to minors
(under 18) or to mentally ill persons, drug ad-
dicts, persons without a permanent resi-
dence or an established source of income,
and persons who may use firearms for pur-
poses incompatible with the interests of state
security or public order.?’

Modern regulations

The 1961 law remained in effect until March
20, 2000, when the current May 21,1999, Law
on Arms and Ammunition went into effect.?®
The Arms and Ammunition Act of 1999 is the
law that is still in effect today. The right to
own guns in Poland is one of the most re-
strictive laws in Europe. A permit is required
to own or possess firearms.?® To obtain a
permit, one must have a specific and very im-
portant reason or purpose for doing so. Such
reasons or purposes include self-defense,
sports, licensed hunting, or collecting. It is
worth mentioning that it is much easier to

27 https://milmag.pl/posiadanie-broni-w-prl-1945-1989/
[page visited on 21.01. 2025]

28 Dz. U. 1999, nr 53, poz. 549
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=wdul
9990530549, [page visited on 21.01. 2025]

29 (Kgkol, 2021).
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obtain a gun permit for sport or hunting than
for the need for self-defense, since in this
case one must make a special effort to
sufficiently prove such a reason. To obtain
a permit, you must meet the following con-
ditions be a permanent resident of Poland,
be at least 21 years old, have no addictions,
have no criminal record, be in good physical
and mental health, and pass an exam before
a sport or hunting association or before the
police. Even if all conditions are met, the rel-
evant authority still has the right to refuse to
issue a gun permit Carrying loaded guns is
allowed on all types of permits except per-
mits for collecting and memorial purposes.®
Guns shall be carried concealed in a holster
close to the body, and on public transport
firearms can be carried only by the self-de-
fense permit holders. On the other hand, car-
rying a weapon while intoxicated or during
mass events or public gatherings is strictly
prohibited. Since 2020 the Police can issue
permits for firearms with suppressors for
hunting, but only to be used for sanitary
shootings.®’ However, no permit is required
to own air weapons, although the purchaser
must be at least 18 years old and pass medi-
cal and psychological tests, and these weap-
ons must be registered and can only be used
at shooting ranges.*

3. Switzerland
Historical Context and Early Regulation

The origins of gun regulation in Switzerland
can be traced back to 1291, when the foun-
dational covenant was established at the

30 Ruczkowski P. (2012). Decyzja w sprawie pozwolenia na
bron. Przeglgd Prawa Publicznego, nr 1, p. 6-24.

31 https://ksp.policja.gov.pl/wpa/bron/pozwolenia-na-
bron-paln/21954,Pozwolenia-na-bron-palna-dla-osob-
fizycznych.html [page visited on 21.01. 2025]

32 https://en.wikipedia.org/wiki/Gun laws in Poland
[page visited on 21.01. 2025]
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meadow of Rutli, marking the beginning of
the Swiss Confederation.* For much of Swit-
zerland's history, up until 1999, it was easier
to acquire firearms in Switzerland than in the
United States, primarily due to the country’s
historically liberal stance on gun ownership.3
Most Swiss cantons maintained minimal in-
terference with citizens' rights to possess
weapons, with a few legal restrictions in
place. For centuries, Swiss law had not im-
posed limitations on the keeping and bear-
ing of arms, though all able-bodied men
were required to supply themselves with
weapons for militia service. Throughout this
period, Swiss citizens did not need a permit
to own firearms, with the notable exception
of machine guns not owned by the military.
It was not until the second half of the 1960s
that some cantons began to require permits
for handguns.®> However, firearms like shot-
guns could still be purchased without a per-
mit. This liberal approach to gun ownership
persisted for centuries, reflecting the coun-
try's deep-rooted traditions of self-defense
and militia service.

Modern regulations

Some changes were introduced only in 1999,
when The Federal Weapons Law came into
force, according to which all gadgets for im-
proving weapons and machine guns were
banned (not allowed for commercial sale to
civilians).*® To use such weapons, a govern-
ment permit must be obtained. However,
despite these changes, Swiss law on this is-
sue is still one of the most liberal in Europe.

33 https://guncite.com/swissgun-kopel.html [page visited
on 21.01.2025]

34 https://www.hoplofobia.info/bron-palna-w-
szwajcarii/#:~:text=Przez [page visited on 21.01.2025]

35 https://en.wikipedia.org/wiki/Firearms regula-

tion in Switzerland[page visited on 21.01.2025]

36 https://en.wikipedia.org/wiki/Firearms regula-

tion in Switzerland[page visited on 21.01.2025]
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It is worth mentioning that the mere posses-
sion of weapons does not require a permit,
but the acquisition does. To obtain such
a permit, only three conditions need to be
met: the individual must be at least 18 years
of age, of sound mind, not pose a danger to
others, and have no criminal record. These
conditions apply only to the purchase of
a weapon from a commercial store, as the
purchase of a weapon from a private individ-
ual does not require a permit, however, the
person selling must make sure that the per-
son buying meets the conditions listed
above. In addition, Article 3 of the Swiss Law
states that "The right to acquire, possess and
carry arms is guaranteed in the framework of
this law” 3" Swiss citizens who meet the above
conditions may legally purchase, possess
and carry weapons. In fact, every Swiss sol-
dier keeps his army weapons with the am-
munition at home and will own his personal
weapon upon his retirement from the army
at the age of 50. However, there are also
some restrictions - the possession of ma-
chine guns or explosives is strictly prohib-
ited.*® The main difference to be noted be-
tween the Polish and Swiss legal systems is
that in Switzerland, it is not necessary to pro-
vide a specific reason for applying for a fire-
arm, as it is sufficient to meet the conditions
mentioned above.

37 https://en.wikipe-

dia.org/wiki/Right to keep and bear arms#:~:text=use
%200f%20weapons.-,Switzerland,within%20bounda-
ries%200f%20this%20law.&text=The%20Swiss%20have%
20a%20statutory,19%20and%2024%20is%20con-
scripted.[page visited on 21.01.2025]

38 https://pl.wikipedia.org/wiki/Poli-

tyka broni w Szwajcarii#:~:text=Po [page visited on
21.01.2025]
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Conclusions — Law regulations and
crime rates

In summary, the Polish legal system has the
most restrictive law (of the three | am con-
sidering and comparing) on the possession
and acquisition of weapons, as it requires
meeting several conditions, as well as a sys-
tematic, specific and factual justification to
obtain a weapon permit, and despite all this,
the permit may not be issued. The Swiss gun
policy is unique in Europe due to its gun pol-
icy, which allows gun ownership under sev-
eral conditions, without providing a valid
reason to own a gun. It is a common practice
that most Swiss soldiers keep their weapons
in their own homes as a part of their military
service obligation** Even though the total
number of guns in Switzerland is estimated
at 1.2 to 3 million, gun crime is not as high as
in the United States. This is borne out by sta-
tistics - Switzerland, despite its easy access to
guns, records only 123 homicides per
100,000 inhabitants per year.*’ While in the
US, the case is decidedly different, with more
than 24,000-gun crime fatalities in 2021.%
The United States, with its most permissive
gun laws, ranks as the lowest in national se-
curity of the three countries presented in this
study. This is all due to the regulations in
some states that allow a person who has not
been vetted in any way to purchase a gun.
This factor probably impacts the country's

3%https://en.wikipe-

dia.org/wiki/Swiss Armed Forces#:~:text=The%20regula-
tions%200f%20the%20Swiss,citi-
2ens%2C%20with%20women%20serving%20voluntarily
[page visited on 21.01.2025]
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przestepstw/#:~:text=Szwajcaria [page visited on
21.01.2025]

41 https://www.pewresearch.org/short-
reads/2025/03/05/what-the-data-says-about-gun-
deaths-in-the-us/ [page visited on 21.01.2025]
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security level. States with the most liberal
gun laws include Arkansas, Wyoming, Idaho,
Missouri, Kansas, Mississippi, South Dakota,
Kentucky, Arizona and Alaska.* In theory,
guns can be owned in all US states, but in
some a permit to purchase them or a crimi-
nal background check for the applicant is re-
quired, for example in California, New York
or Hawaii.”* The FBI maintains a database of
people who apply for such a permit. Their
records are checked to see if, when and on
what grounds these people have been con-
victed. Sometimes, one still must undergo
the appropriate training. Generally, training
is required in the following situations: to be
able to obtain a Concealed Carry Weapon
(CCW) permit, or an Open Carry (OC) permit,
when applying for weapons considered
more dangerous or specialized, or even for
previous offenders. Regulations requiring
training are in effect in California, New York
and lllinois, to mentions just a few.* There
are also states where you can buy a gun
without a permit and often without register-
ing it. Such States include Texas, Kansas, Ne-
vada or Ohio.

The school shootings in numbers

School shootings have been a common issue
in the United States over the years and the
immensity of the problem is constantly on
the rise. Comprehensive statistics on all

42 https://worldpopulationreview.com/state-rank-
ings/strictest-gun-laws-by-state [page visited on
06.03.2025]
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nie%20na%20bron&text=Tak%20jest%20np.,Nowy%20Jo
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school shootings in a specific time frame
have been systematically collected since
1966.* According to this data, the annual
number of school shootings from 1970 to
2017 remained similar. The annual number of
school shootings ranges from 20 to 60. In
comparison, a rapid escalation in the number
of these incidents occurred in 2018, and since
then, the number of school shootings has
been steadily increasing, at a concerning
rate. In 2018, there were 119 school shoot-
ings. Going by the years, one can see a dan-
gerous upward trend: 2019 - 124 shootings,
2020 — 116, 2021 — 257. However, the years
2022-2024 are the most tragic, as in each of
the listed years there were more than 300
school shootings: 2022 — 308, 2023 - 349
and 2024 — 331, respectively.“® The situation
in 2023 with 349 school shootings, is partic-
ularly alarming, as it signifies that nearly each
day was marked by an incident of gun vio-
lence. The studies prove that mass shootings
are a significant problem in the United
States.*’ For the purpose of illustration, the
scale of the issue, | would like to discuss three
cases of school shootings that particularly
stuck with me while exploring this topic.

Columbine High School Massacre

The attack on Columbine High School took
place on April 20, 1999, in Columbine, Colo-
rado. The perpetrators turned out to be this
school’s students, Eric Harris and Dylan
Klebold — teenagers aged 18 and 17. They
killed 13 individuals, including 12 students
and one teacher before taking their own
lives. Additionally, 24 people sustained inju-
ries during the attack. Harris and Klebold
pre-arranged the attack over the course of

4 https://k12ssdb.org/all-shootings [page visited on
01.03.2025]
46 https://k12ssdb.org/all-shootings [page visited on
01.03.2025]
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one year. They hoped for as many victims as
possible. Their initial plan was to carry out a
bomb attack. They created bombs on their
own and planted them in several places in
the building. However, this plan proved to be
unsuccessful, due to the failure of the bombs
to detonate. Had there been a detonation,
the explosives would have killed or injured as
many as 488 people and severely damaged
the school's structure, with one floor likely to
collapse.”® As the primary plan failed, the
perpetrators moved to a back-up plan. Harris
and Klebold began shooting at 11:19 a.m.
Firstly, they attacked two students who sit-
ting on the grass near the school entrance,
eating lunch. The female student was killed,
and the male student, despite receiving eight
gunshots, survived, but was paralyzed from
the chest down. The attackers then pro-
ceeded toward the library, shooting anyone
in their vicinity and killing two individuals in
the process. Their main target was the library
because of the largest number of people
gathered there at one time. At 11:29 a.m., the
library massacre began, it lasted just seven
minutes and took ten lives. At 11:36 a.m., Har-
ris and Klebold left the library and walked
around the school shooting but injuring no
one. At 12:08 p.m., both perpetrators took
their own lives.*

Sandy Hook Elementary School Shooting

The attack on Sandy Hook Elementary
School took place on December 14, 2012, in
Newtown, Connecticut. The perpetrator was
the 20-year-old Adam Lanza, who had at-
tended this school in his childhood. Lanza
killed 20 first-graders and six adult staff
members. The shooting lasted only five

47 https://everytownresearch.org/mass-shootings-in-
america/ [page visited on 01.03.2025]

48 (Danielewicz, 2021, p. 13)

49 (Cullen, 2009, p. 67)
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minutes from 9:35 to 9.40 a.m,, in the final
moments Lanza took his own life with a gun-
shot to the head. Earlier that day, the perpe-
trator shot his mother in their family home.
Lanza drove to the elementary school in his
mother’s car and started the massacre. He
shot his way through a glass panel next to
the school’s locked front entrance doors. In-
itially, he killed members of the school staff:
the behavior therapist, the principal, the spe-
cial education teacher, two teachers and the
school psychologist. He then brutally mur-
dered 20 children aged 6 and 7. At 9.40 a.m.
he shot himself in the lower rear part of his
head.”

Uvalde School Shooting

The attack on Robb Elementary School took
place on May 24, 2022, in Uvalde, Texas. The
offender turned out to be a former student
of the school, the 18-year-old Salvador Ra-
mos, who fatally shot 21 people, including 19
students aged 10 and 11 and two female
teachers, while wounding 17 people. Before
arriving at the school, the shooter shot his
grandmother in their family home. He then
reached the area outside the school
grounds. Driving at excessive speed led to his
own accident and his vehicle ended up in
a ditch, however, this did not stop him from
carrying out the massacre. He began his at-
tack at 11:28 a.m., entering one of the class-
rooms where lessons were being held. He
fired indiscriminately at everyone who was
there. Police arrived at the scene exactly
3 minutes after the attack began, however,

50 https://en.wikipedia.org/wiki/Sandy Hook Elemen-
tary School shooting [page visited on 01.03.2025]

51 https://en.wikipedia.org/wiki/Uvalde school shooting
[page visited on 01.03.2025]

52 https://hit.policja.gov.pl/hit/aktual-
nosci/187506,Strzelanina-w-gimnazjum-w-Wilnie-
1925.html#:~:text=6%20maja%201925%20roku%20—

they did not stop the perpetrator expedi-
tiously. The perpetrator barricaded himself
with hostages in the classroom and refused
to turn himself in. Negotiations with the mur-
derer continued until 12:50 p.m., when police
entered by force and opened fire on the per-
petrator. The exchange of fire lasted a while
and ended in Ramos' death. '

School Shootings in Poland

In the entire history of Poland, there have
been only four cases of school shootings.
The first occurred in 1925 in Vilnius, which
was then part of Poland.”> On May 6, 1925,
during final exams at Joachim Lelewel State
Gymnazjum, one of the high school gradu-
ates pulled out a pistol and fired twice at the
school principal, though the attack did not
prove fatal. A scuffle ensued, in which the
perpetrator pulled a hand grenade from his
pocket and threw it in front of himself. The
grenade explosion killed the perpetrator and
two other high school graduates. After the
detonation, another high school graduate
picked the gun and started shooting at the
examining board, killing one teacher before
taking his own life. The incident resulted in
the loss of five lives: two perpetrators, two
high school graduates and one teacher, nine
people were injured.”® Another case of
a school shooting in Poland was the one that
happened on April 1, 1936, at a school in
Inowroctaw.”* The perpetrator turned out to
be a former teacher of the same school, who
had been fired from his job for excessive use
of alcohol. In the act of revenge, this teacher
entered the school on that fateful day and
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fatally shot three members of the school’s
staff and seriously wounded a police officer.
He then attempted to take his own life, which
proved unsuccessful, and the perpetrator
suffered the consequences of his actions.
The penultimate incident occurred in Klucz-
bork in 2001,°> when an armed man staying
at the Economic School Complex shot his
wife, then fatally shot a student who had just
entered the school and finally committed su-
icide in the courtyard of the building. The lat-
est incident occurred in May 2019 at the Ele-
mentary School in Brzes¢ Kujawski when the
18-year-old former student trespassed on
the school’'s grounds and shot at two people
— a school janitor and an 11-year-old female
student — using a black-pistol revolver.>®
Luckily, these people survived the attack.

School Shootings in Switzerland

Finding information on school shootings in
Switzerland required significant effort and
extensive research. Even after a thorough
search, | was not able to identify any infor-
mation about school shootings. However,
there are examples of mass shootings in
public spaces. The first took place in 2001 in
Canton of Zug, when a 57-year-old perpe-
trator stormed into the local parliament and
shot fourteen people before committing su-
icide.>” The second one happened in 2013 in
Menznau. A woodworker shot two other em-
ployees, including himself and seriously
wounded seven other people.®®
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Such a low number of reported incidents
of shootings in a country with relatively lib-
eral laws concerning gun ownership is sur-
prising. It could indicate that citizens comply
with the regulations, and in particular the
one that states that you can own a weapon if
“there is no reason to believe you may use
the weapon to harm yourself or others."*®

Possible causes and effects of school
shootings in the US

The inquiry that comes to mind, regarding
school shootings, is “Why?" and “For what
reason?” There is no simple answer and there
are many factors that come into play. | will
discuss a few feasible reasons. According to
statistics, as many as 42.9% of the shootings’
perpetrators were students at the school
where the attack took place. When students
are the perpetrators, there are several rea-
sons that may have led them to commit this
crime. The most common motive for a stu-
dent to carry out such an attack is their
strong need to retaliate, whether against
peers or teachers. In many cases, it turned
out that the student had been either bullied,
ridiculed, or oppressed by other students or
teaching staff and decided to take such
a radical revenge.

Furthermore, another equally plausible
reason is the desire to emulate people who
have previously committed similar acts. It is
also the fact that the perpetrators want to be
remembered. The Columbine massacre has

S8https://www.money.pl/archiwum/wiado-
mosci/artykul/strzela-
nina;w;szwajcarii;trzy;osoby;nie;zyja,93,0,1259357.html
[page visited on 06.03.2025]

59 https://www.ch.ch/en/safety-and-justice/owning-a-
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own-a-weapon [page visited on 06.03.2025]
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influenced and inspired a number of young
individuals to attempt similar acts. This phe-
nomenon has its own name, a crime, an at-
tack or any other criminal act that closely re-
sembles a famous crime previously commit-
ted by another person is referred to as a cop-
yeat crime®. The Columbine High School
shooting, which happened in 1999, is still a
vivid inspiration for perpetrators who hope
to have their name remembered and gain
media publicity. For example, the perpetrator
of the Sandy Hook shooting — Adam Lanza -
was fascinated by the Columbine shooting
and shared his views about it on the Internet.
In one of his online posts, he excused perpe-
trators Eric Harris and Dylan Klebold, claim-
ing that they were merely “innocent victims
of civilization”.®" Another example of being
inspired by a crime might be Salvador Ra-
mos, the perpetrator of the school shooting
in Uvalde. He was not influenced by any pre-
vious shooting but rather a specific individual
- Luka Magnotta, a Canadian murderer, rap-
ist and necrophile. Magnotta committed
a brutal murder in 2012, which he recorded
and published online. Salvador Ramos was
fascinated by this figure and wanted to be-
come such a cold-hearted killer himself.
Therefore, the date of the shooting was no
coincidence, Ramos committed the attack on
the 10™ anniversary of Luka Magnotta’s crime
— May 24, 2022.%

Another motive behind school shootings,
but also other acts of terror is extremism or
adherence to an extreme ideology. Such per-
petrators adopt ideologies and justify the
use of drastic measures - such as violence,

60 https://www.ldoceonline.com/dictionary/copycat-
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intimidation, or terror - to achieve their goal.
Eric Harris — one of the perpetrators of the
Columbine shooting — was precisely that
type of person. He was an admirer of Adolf
Hitler, affirming him and identifying with the
ideology of racial and biological superiority.
Eric Harris and Dylan Klebold were thrilled
about the consequences of the planned
crime and assumed they would become well
known

Various mental disorders exhibited by
perpetrators are also a factor that lead to
school shootings. An example of such a case
is again Adam Lanza, who was diagnosed at
the age of thirteen with sensory disorders,
Asperger's syndrome and obsessive-com-
pulsive disorder. A number of American psy-
chologists also suspected him of schizophre-
nia, or psychotic disorders.**

School shootings have a profound and
long-lasting impact on those directly in-
volved, as well as on the entire school com-
munity. The most immediate and devastat-
ing consequence is the loss of many lives.
Parents experience the unbearable tragedy
of losing their children. No compensation will
ever be enough for a person who has lost a
loved one. The Columbine shooting claimed
15 lives, including those of criminals. The
Sandy Hook crime resulted in the deaths of
20 young children who had their whole lives
ahead of them.

Another impact is the psychological
trauma experienced by survived victims and
their families. Surviving a mass attack, being

63 https://en.wikipedia.org/wiki/Eric Har-

ris_and Dylan Klebold [page visited on 02.03.2025]
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02.03.2025]



https://www.ldoceonline.com/dictionary/copycat-crime-attack-etc
https://www.ldoceonline.com/dictionary/copycat-crime-attack-etc
https://pl.wikipedia.org/wiki/Adam_Lanza#Charakterystyka,_światopogląd_i_aktywność_w_internecie
https://pl.wikipedia.org/wiki/Adam_Lanza#Charakterystyka,_światopogląd_i_aktywność_w_internecie
https://pl.wikipedia.org/wiki/Salvador_Ramos
https://en.wikipedia.org/wiki/Eric_Harris_and_Dylan_Klebold
https://en.wikipedia.org/wiki/Eric_Harris_and_Dylan_Klebold
https://pl.wikipedia.org/wiki/Adam_Lanza#Problemy_ze_zdrowiem_psychicznym
https://pl.wikipedia.org/wiki/Adam_Lanza#Problemy_ze_zdrowiem_psychicznym

Tutoring Gedanensis

an eyewitness to the deaths of close friends,
and knowing that you could have died must
be something unimaginable. Moreover, it
may lead to emotional problems and mental
disorders such as Post-traumatic Stress Dis-
order (PTSD), anxiety disorders or depres-
sion, to name just a few. Unfortunately, some
individuals are unable to cope with such pro-
found trauma and ultimately take their own
lives.

Another effect of the shootings is that fear
and uncertainty are beginning to paralyze
the society. People no longer feel safe, as in-
cidents occur at schools — that should be the
safest places for children — it is the fact that
raises concerns about security in public
spaces and even within the walls of their own
homes. Unfortunately, instead of tightening
regulations on gun ownership, the U.S. gov-
ernment urges its citizens to purchase even
more guns®, which has the opposite effect —
the increased feeling of insecurity.

Another result of the shootings is also
overwhelming destruction. Schools after
such attacks often have to be closed for a
period of time before the buildings can serve
their purpose. These disruptions in learning
have a negative impact on students’ educa-
tion. Not only have school buildings been
destroyed, but also victims' and witnesses’
psyche and lives have been shuttered. The
attack survivors apart from mental disorders,
often experience trust issues, severe social
anxiety and learning problems that can per-
sist for the rest of their lives.
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Final Thoughts

School shootings in the United States repre-
sent a significant and pressing issue for the
nation. Shootings also occur in other coun-
tries; however, the States lead by numbers
every year and other countries are a long
way from catching up.®® The scale of this is-
sue is incomparable. The only reasonable ex-
planation for why this problem is so preva-
lent in this country is the system under which
this North American country operates. It is
about the right to bear arms. In my opinion,
it is too liberal because it allows almost any-
one to buy a gun without any verification,
without any tests to see if that person is ca-
pable of possessing or handling a gun in
a safe way that does not endanger anyone.

The second issue is the lack of proper se-
curity measures for weapons stored at home,
preventing the firearms from falling into the
hands of children. So, a child not fully aware
of the consequences may want to take a gun
just to brag to friends and the situation leads
to a tragedy. A situation of this type oc-
curred, and although it did not happen at
school, the circumstances fit the problem
raised. In the state of Georgia, a 13-year-old
boy shot his friend directly in the face. The
distraught mother of the slain child describes
the situation this way: "My only son, my hus-
band’'s only biological child, my beloved
Robert Harvell Taylor IlI, forever thirteen, was
shot in the face and killed by a friend, at the
friend’s house, with a pump shotgun. They
told us the boys were playing with the gun,
that was an accident.”®” There are also cases
when a child deliberately takes a weapon to
school because shooting is their plan, but if
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the weapon had been properly secured,
many tragedies could not have been averted.

Whereas even that the gun laws in Swit-
zerland are also quite liberal, the country’'s
policies work in such a way that the problem
of school shootings is virtually non-existent.
The Swiss have the right to own firearms, but
there are certain conditions to be met. A gun
ownership is permitted provided the individ-
ual meets the legal requirements and suc-
cessfully undergoes a background check. In
the case of civilian weapons (e.g. pistols,
hunting rifles), the applicant must pass
a criminal and psychiatric test. In addition,
applicants must demonstrate appropriate
training, which usually includes courses on
the safe use of weapons. Therefore, anyone
who passes this process can own a gun.
What is more, there is a fairly strong culture
of respect for the right to own a gun in Swit-
zerland. For many Swiss, guns are part of
a tradition associated with military service, as
well as hunting and target shooting. As a re-
sult, the level of gun violence in Switzerland
is relatively low compared to other countries
with similar access to weapons. This is where
Switzerland differs from the US, and it is safe
to say that the country manages its weapons
policy much better than the United States of
America. There is no single cause of school
shootings, yet the numbers alone say that an
easy access to firearms can be labelled as the
major factor.

In contrast, Poland, with the most restric-
tive regulations of the three on gun owner-
ship and a very low number of incidents in
schools, also provides support for the hy-
pothesis that restrictive gun ownership laws

68 https://www.bbc.com/news/arti-
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and pre-permit background checks of sub-
jects help reduce the commission of crimes
with firearms in schools. This makes Poland
one of the safer countries in the world in this
regard. Therefore, the time for the USA to
change the regulations and introduce stricter
gun laws is now. The main conclusion of this
study is as follows. The 2" Amendment,
which was intended to provide greater pro-
tection for property and civil liberties, has
consequently led to an uncontrolled increase
in school shootings that threatens the safety
of American society as a whole.

Post Scriptum

The problem of school shootings is not slow-
ing down. Since | started work on this paper
a number of incidents has happened. The
last high-profile incident took place just be-
fore Christmas 2024. A student opened fire
at a private Christian school in the State of
Wisconsin, injuring six people and killing
a teacher and a teenage student. The perpe-
trator turned out to be a 15-year-old pupil of
the school. Two victims were in a life-threat-
ening condition. The perpetrator, on the
other hand, was found dead. The motive for
this crime is unknown, but the fact that it was
committed by such a young person is alarm-
ing and once again makes us reflect on the
system that prevails in the United States.®® As
of March 6, 2025, there have already been 33
school shootings in the United States this
year.®

8 https://k12ssdb.org/all-shootings [page visited on
06.03.2025]
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