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Abstrakt

Nagroda Nobla, ustanowiona w 1901 roku, od poczatku byta nie tylko prestizowym wyrdznieniem, lecz takze
czynnikiem wplywajacym na kierunki rozwoju nauki. Celem niniejszego artykulu jest analiza jej realnego znacze-
nia dla rozwoju medycyny, nauk biologicznych i chemii, zwlaszcza w kontekscie ksztaltowania gtéwnych nurtéw
badan, finansowania oraz wprowadzania odkry¢ do praktyki klinicznej. Na podstawie wybranych przyktadéow —
od odkrycia Helicobacter pylori, przez iPSCs i mikroRNA (miRNA), po mikroskopie superrozdzielcza i system
CRISPR-Cas — pokazano, ze Nagroda Nobla moze przyspiesza¢ rozwdj okreslonych koncepcji i technologii. Jed-
noczeénie jej oddzialywanie wykracza poza symboliczne uznanie osiagnie¢ i ma dlugofalowe konsekwencje dla
rozwoju nauki.

Stowa kluczowe: Nagroda Nobla, Helicobacter pylori, iPSCs, miRNA, nanoskopia, CRISPR-Cas

Abstract

The Nobel Prize, established in 1901 has been not only a prestigious award from the very beginning, but also
a factor influencing the direction of scientific development. The aim of this article is to analyse its real significance
for the development of medicine and chemistry, especially in the context of shaping the main trends in research,
financing and introducing discoveries into clinical practice. Based on selected examples — from the discovery of
Helicobacter pylori, through iPSCs and microRNAs, to super-resolution microscopy and the CRISPR-Cas system —
it is shown that the Nobel Prize can accelerate the development of specific concepts and technologies. At the same
time, its impact goes beyond symbolic recognition of achievements and has long-term consequences for the devel-

opment of science.

Keywords: Nobel Prize, Helicobacter pylori, iPSCs, miRNA, nanoscopy, CRISPR-Cas

WSTEP

Od momentu pierwszego wreczenia w 1901
roku Nagroda Nobla stata si¢ ,wszechobecnym
symbolem” wspoélczesnej nauki, bedac najwyz-
szym wyznacznikiem doskonalosci badawczej
zaréwno dla opinii publicznej, jak i samych na-
ukowcow. Ustanowiona po$miertng wola Al-
freda Nobla jako wyréznienie dla oséb, ktérych
dzialalno$¢ przyniosta ,najwiekszy pozytek
ludzkosci”, od poczatku petnita funkcje wykra-
czajaca poza symboliczne uhonorowanie ak-
tywnosci badawczej, stajac si¢ mechanizmem
wzajemnego transferu prestizu miedzy wybit-
nymi laureatami (Zuckerman, 1978). W ujeciu
strukturalnym — czyli analizujagcym nauke jako
system hierarchiczny integrujacy wiele insty-
tucji, miedzy ktérymi zachodzi przeplyw zaso-
béw — Nagrode Nobla mozna okresli¢ jako je-
den z centralnych mechanizméw wspélczesnej
nauki, ktérego oddzialywanie aktywnie wptywa

na przyszto$¢ badan, dyktujac kierunki rozwoju
wiedzy oraz wplywajac na alokacje zasobdéw.

Historycznie, to prawdopodobnie jedna z naj-
bardziej rozpoznawalnych nagréd naukowych.
W szczegdlnosci, w kontekscie nauk $cistych
i przyrodniczych postrzegana byla jako zwien-
czenie epokowych odkry¢ — od fundamental-
nych praw fizyki, przez przelomowe osiagniecia
chemii, po kamienie milowe medycyny, takie jak
identyfikacja czynnikéw chorobotwdrczych, roz-
wdj antybiotykéw czy szczepionek. W tym ujeciu
stanowita symbol ostatecznego potwierdzenia
doniostosci nagrodzonego odkrycia i jego trwa-
tego miejsca w historii nauki. Wraz z rozwojem
nauk biomedycznych w XX wieku oddziatywanie
Nagrody Nobla zaczelo jednak wykracza¢ poza
$rodowisko akademickie: nagrodzone odkrycia
wplywaly na debate publiczna, decyzje politycz-
ne i strategie zdrowotne panstw, a w wielu przy-
padkach bezposrednio przektadaly sie na popra-
we jakosci i dlugosci zycia.
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Obserwacje z zakresu socjologii nauki wska-
zuj3, Ze rola Nagrody Nobla moze mie¢ w znacz-
nym stopniu charakter prospektywny. Przyznanie
nagrody mozna interpretowa¢ w $wietle koncep-
cji spolecznej konstrukeji technologii (SCOT),
rozwijanej w ramach studiéw nad nauka i techno-
logia (STS). Zgodnie z tym podej$ciem osiagnie-
cia naukowe moga by¢ réznie oceniane i interpre-
towane przez rézne grupy uczestniczace w zyciu
naukowym. Nagroda stanowi w tym procesie for-
me spolecznego uznania, ktéra wzmacnia jed-
na z interpretacji i przyczynia si¢ do utrwalenia
okreslonej oceny danego osiggniecia. Nobel, po-
przez swdj autorytet konczy “kontrowersje nauko-
we”, stabilizujac nagrodzone interpretacje i prze-
ksztalcajac je w obowiazujacy paradygmat (Pinch
i Bijker, 1984).

NAGRODA NOBLA 2005 -
ODKRYCIE HELICOBACTER PYLORI
I ZMIANA PARADYGMATU

Przetomowe odkrycia medyczne i bledne dia-
gnozy moga wydawac sie czescia odleglej prze-
szloéci. Tymczasem ludzkie cialo nadal skrywa
wiele tajemnic, a patogeneza licznych choréb po-
zostaje nie w pelni poznana. Odkrycie H. pylo-
ri, docenione Nagroda Nobla w 2005 roku, poka-
zuje, ze wytrwato$¢ badaczy moze prowadzi¢ do
ratowania zycia pacjentéw wczesniej skazanych
na cierpienie. Dzieki pracy Barryego Marshal-
la i Robina Warrena obalono wieloletni dogmat
sterylnego zotadka i uzaleznienia leczenia wrzo-
déw od jednej, blednej $ciezki (NobelPrize.org,
2005a). Przez wieksza cze$¢ XX wieku choroba
wrzodowa zoladka i dwunastnicy byla postrze-
gana jako nawracajace schorzenie o podiozu
psychosomatycznym. Bezposrednia przyczyna
tej choroby miata by¢ m.in.: nadmierna produk-
cja kwasu solnego, nieprawidlowa dieta czy ner-
wowos¢ (Ahmed, 2005; NobelPrize.org, 2005a),
jednak dzieki odkryciu H. pylori choroba wrzo-
dowa zostala uznana za schorzenie o podlozu
zakaznym, mozliwym do wyleczenia przyczy-
nowego. Odkrycie to stworzylo ponadto nowe
mozliwo$ci badawcze, skupiajace sie nad iden-
tyfikacja zwiazku infekcji drobnoustrojowych
z procesami nowotworowymi, np. poprzez wy-

kazanie zwiazku zakazenia H. pylori z rakiem
zoladka (NobelPrize.org, 2005b; Hashmi, 2025).

Gastroenterologia do tego momentu, opie-
rala sie na paradygmacie sformulowanym przez
Karla Schwarza w 1910 roku, stanowiacym ,,brak
kwasu, brak wrzodu” (ang. ,no acid, no ulcer”),
(Konturek, 2003). Kwas zotadkowy mial by¢ we-
dlug niego jedynym istotnym czynnikiem po-
wodujacym uszkodzenia blony sluzowej zotad-
ka, stwarzajac dodatkowo sterylne $rodowisko,
w ktérym zadna bakteria nie jest w stanie prze-
trwaé¢ (Hashmi, 2025).

Utrwalenie tego dogmatu w znacznym stop-
niu mozna przypisa¢ publikacji Eddy’ego Palme-
ra z 1954 roku, w ktérej nie wykazal on obecno-
$ci bakterii w ponad tysigcu bioptatéow Zzotadka.
Co ciekawe, wyniki te nie byly podwazane przez
innych badaczy przez 30 lat! Na podstawie do-
stepnej dzisiaj wiedzy mozna podejrzewac, ze
Palmer najprawdopodobniej nie zastosowat od-
powiednich metod barwienia analizowanych
preparatéw, co uniemozliwilo mu dostrzezenie
bakterii (NobelPrize.org, 2005a; Meuler, 2011).

W latach 70. XX wieku zaobserwowano go-
jenie owrzodzen u pacjentéw poddanych lecze-
niu z wykorzystaniem lekéw ograniczajacych
wydzielanie kwasu solnego, co sugerowalo stusz-
no$¢ teorii Palmera. Zaprzestanie terapii powo-
dowalo nawrét owrzodzen, co skutkowalo ko-
nieczno$cia dozywotniego przyjmowania lekéw,
ktére podwyzszajac pH umozliwialy cze$ciowe
gojenie sie wrzodow lub inwazyjne zabiegi chi-
rurgiczne (NobelPrize.org, 2005a).

Nieuslyszany glos

Walery Jaworski, profesor Uniwersytetu Jagiel-
loniskiego, pionier gastroenterologii i choréb we-
wnetrznych, jako pierwszy zauwazyl H. pylori.
W 1886 roku opisat w ,,Podreczniku choréb zo-
tadka” spiralne bakterie znalezione w popluczy-
nach zotadkowych pacjentéw z objawami choro-
by wrzodowej. Wysunal $miata na tamte czasy
hipoteze, ze moga one odgrywac role w powsta-
waniu owrzodzen. Ze wzgledu jednak na publi-
kacje prac w jezyku polskim i odbiegajace od pa-
nujacych przekonan doniesienia, jego odkrycia
pozostaly niemal nieznane (Konturek, 2003).
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Nowe odkrycie

Nowoczesna historia H. pylori zaczela sie po-
nownie na poczatku lat 80. XX wieku w Royal
Perth Hospital w Australii Zachodniej. Patolog
Robin Warren w 1979 roku zwrdcil uwage, ze
w preparatach histologicznych nabtonka zotad-
ka regularnie obserwuje spiralne bakterie. Przy-
kulo to jego uwage i pozwolilo dokonac obser-
wacji, ze bakterie te niemal zawsze wystepowaly
z naciekiem zapalnym w blonie §luzowej zotad-
ka. W 1981 roku Barry Marshall, rezydent z sa-
siedniego oddzialu gastroenterologii, zaintere-
sowal sie tymi obserwacjami, w szczegélnosci
pod katem przeniesienia obserwacji histopato-
logicznych na grunt kliniczny. Razem z War-
renem rozpoczeli badania, ktére miaty na celu
wyizolowanie interesujacych ich bakterii i udo-
wodnienie ich zwigzku z choroba wrzodowa
(NobelPrize.org, 2005a; Pincock, 2005). Wspot-
praca tych australijskich lekarzy wyznaczyta
moment, w ktérym nalezalo zakwestionowac
obowiazujacy dotychczas dogmat Palmera (No-
belPrize.org, 2005b; Meuler, 2011).

W 1982 roku duet przeprowadzit badanie na
grupie pacjentéw skierowanych na endoskopie.
Podczas badania pobierano dodatkowe wycin-
ki z okolicy odzwiernikowej, ktére poddawano
niezaleznej ocenie histopatologicznej oraz ba-
daniom mikrobiologicznym (NobelPrize.org,
2005a; Meuler, 2011). Poczatkowe préby hodow-
li obserwowanych bakterii konczyly si¢ niepo-
wodzeniem. Standardowe metody laboratoryjne
nakazywaly dwudniowa inkubacje otrzyma-
nych preparatéw. Brak wzrostu mikroorgani-
zméw w tym czasie byl interpretowany jako
wynik ujemny, a plytki trafialy do utylizacji.
Przetom nastapil przypadkiem podczas $wiat
Wielkanocnych w 1982 roku. Swiateczny week-
end oraz nagromadzenie prac prowadzonych
w laboratorium sprawily, ze posiewy pozostaly
w inkubatorze przez pie¢ dni. Po tym czasie la-
boranci odkryli kolonie spiralnych bakterii — byt
to pierwszy raz, kiedy udato si¢ wyhodowac in
vitro H. pylori (Hashmi, 2025).

Marshall i Warren uznali, ze wyniki ich ba-
dania na pacjentach nie moga by¢ przypad-
kiem, a infekcja wywolana przez H. pylori jest

gléwnym czynnikiem etiologicznym choroby
wrzodowej. Swoje odkrycie opublikowali w for-
mie dwdch listéw w ,The Lancet” w 1983 roku
(NobelPrize.org, 2005a). Srodowisko medycz-
ne zareagowalo na teorie bakteryjna ze skraj-
nym sceptycyzmem. Krytycy argumentowali,
ze obecnos¢ bakterii we wrzodach jest wtérna
— powtarzajac tezy zgodne z teoria sprzed dzie-
sigtkéw lat. Przeszkoda w udowodnieniu zwigz-
ku przyczynowego byl brak rozwoju choroby
u modelu zwierzecym w warunkach laborato-
ryjnych (Ahmed, 2005; NobelPrize.org, 2005a).

Kontrowersyjny eksperyment

W obliczu impasu naukowego, w lipcu 1984
roku, Barry Marshall zdecydowal sie na dra-
styczny i kontrowersyjny krok — eksperyment
na samym sobie. Po wykonaniu endoskopii kon-
trolnej dla potwierdzenia, ze jego zoladek jest
wolny od bakterii, Marshall wypit zawiesine za-
wierajaca H. pylori (NobelPrize.org, 2005a). Ob-
jawy pojawily sie po 3 dniach. Na poczatku byty
to mdlosci oraz charakterystyczny zapach, ktéry
wynikal z wytworzenia przez bakterie amonia-
ku neutralizujacego kwas zotadkowy, umozli-
wiajac rozwoj kolonii w zotadku, gdzie w fizjo-
logicznych warunkach utrzymuje si¢ kwasowe
pH wynoszace czesto ponizej 2. Bakterie H. py-
lori produkuja ureaze, enzym, ktéry hydrolizuje
mocznik obecny w soku zotadkowym do amo-
niaku (NH,) i dwutlenku wegla (CO,). Amoniak
wigze jony wodoru i neutralizuje kwas w sa-
siedztwie bakterii. Dzieki temu H. pylori tworzy
wokot siebie strefe o pH umozliwiajacym prze-
trwanie tej bakterii (Kusters i in., 2006; Li i in.
2023). Po pobraniu prébek, w dniu 14. od przyje-
cia zawiesiny, Marshall rozpoczal przyjmowanie
soli bizmutu i antybiotyku, co doprowadzito do
eradykacji bakterii z jego organizmu i ustapienia
objawéw (NobelPrize.org, 2005a).

Wiyniki tego eksperymentu Warren i Mar-
shall opublikowali w 1985 roku w ,,Medical Jo-
urnal of Australia”. Jednak do pelnej akceptacji
tej teorii, dwdjka naukowcéw musiata czekac,
az do potowy lat 90., kiedy inne zespoly po-
twierdzily ich doniesienie. Pacjenci dzigki nowo
opracowanej tzw. terapii potrdjnej (leczenia za
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pomoca kombinacji trzech lekéw: ogranicza-
jacego wydzielanie kwasu solnego oraz dwéch
dobranych antybiotykéw), nie mieli nawrotéw
choroby, ktéra do tej pory uwazano za nieule-
czalng (Ryc. 1.) (Marshall i in., 1985; Pincock,
2005). Obecnie ze wzgledu na uodparnianie si¢
szczepdw bakterii na leczenie zaleca sie ,terapie
poczwérng” z dodatkowym bizmutem (ostania
btone §luzowa oraz jest bakteriobdjczy).

YAMANAKA I GURDON: NOWY ROZDZIAL
BIOLOGII KOMORKI

Jednym z najwiekszych osiagnie¢ wspolczesnej
nauki, szczegélnie w obszarze biologii komor-
ki, byto odkrycie uhonorowane w 2012 roku Na-
groda Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycy-
ny. John B. Gurdon i Shinya Yamanaka zostali
wyrdznieni za wykazanie, ze dojrzale komorki
somatyczne, czyli komérki o wyspecjalizowa-
nych funkcjach budujace cialo organizmu, moga
zosta¢ przeprogramowane w taki sposéb, aby
cofng¢ ich rozwdj do stanu komérek macierzy-
stych. Tak zmodyfikowane komoérki nazwano
indukowanymi pluripotencjalnymi komoérkami

zofgdek

lata 70. XX wieku

nawrét choroby

macierzystymi (iPSC, ang. induced pluripotent
stem cells), a proces reprogramowania wymagat
wprowadzenia jedynie 4 gendéw regulujacych:
Oct4, Sox2, KIf4 oraz c-Myc, nazwanych w poz-
niejszym czasie czynnikami Yamanaki (Dha-
iban i in., 2025). Odkrycie to mialo szczegélnie
przelomowy charakter, podwazajac dotychczas
obowiazujacy paradygmat, zgodnie z ktérym
réznicowanie komoérek mialo by¢ procesem nie-
odwracalnym. Przyznanie tej nagrody wzbudzi-
fo nie tylko entuzjastyczne reakcje, ale réwniez
nadzieje na wyznaczenie nowych kierunkéw ba-
dan (Ryc. 2).

iPSC w medycynie regeneracyjnej

Medycyna regeneracyjna to dziedzina zajmujaca
sie zastepowaniem lub odtworzeniem cze$cio-
wo lub calkowicie uszkodzonych tkanek w or-
ganizmie. Nagroda Nobla dla Gurdona i Yama-
naki stworzyla perspektywy na wykorzystanie
iPSC wlasnie w terapiach regeneracyjnych. Jako
potencjalne zastosowanie iPSC w doniesieniach
medialnych zwracano szczegblna uwage na rege-
neracje rdzenia kregowego. Byl to jednak przy-

lata 90. XX wieku
terapia potrdjna

/—\

Helicobacter pylori

remisja

Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy role Helicobacter pylori w chorobach zoladka oraz rozwdj skutecznej terapii era-

dykacyjnej



56 Jakub Ostrowski i in.

komorki
somatyczne

medycyna regeneracyjna,
terapie spersonalizowane

&

screening lekéw
modelowanie chordb

A komorki iPS

o @

ONG

e
T

hepatocyty

kardiomiocyty
kom. siatkowki oka
kom. beta trzustki

Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy otrzymywanie indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych (iPS)
z komérek somatycznych oraz ich potencjalne zastosowania

klad stanowiacy powazne wyzwanie medycz-
ne, a w $rodowisku naukowym podchodzono
do niego z duza ostroznoscia. Obecnie prowa-
dzone sa jednak liczne badania kliniczne skon-
centrowane na regeneracji tkanek uszkodzonych
chorobowo — przede wszystkim w kontekscie
choréb neurodegeneracyjnych, ale réwnolegle
kontynuowane sa takze badania dotyczace rdze-
nia kregowego. Te ostatnie, wcigz ograniczaja
sie gléwnie do modeli zwierzecych. Do tej pory,
z wykorzystaniem modelu mysiego, przeprowa-
dzono przeszczep komérek progenitorowych
rdzenia kregowego, wywodzacych sie z komérek
progenitorowych rdzenia kregowego otrzyma-
nych z ludzkich iPSC. Wykazano tym samym, ze
przeszczepione komorki kontynuuja réznicowa-
nie w kierunku neuronéw ruchowych oraz inter-
neuronéw, integruja sie z sieciami neuronalnymi
gospodarza, a takze moduluja mikrosrodowisko
miejsca uszkodzenia, wywotujac efekty przeciw-
zapalne i neuroochronne (Yao i in., 2025).

Na znacznie bardziej zaawansowanym eta-
pie znajduja sie badania nad terapeutycznym
wykorzystaniem iPSC w leczeniu choréb neu-
rodegeneracyjnych, zwlaszcza choroby Parkin-
sona (PD, ang. Parkinson’s disease) — postepuja-
cego schorzenia objawiajacego sie symptomami
ruchowymi, jak i pozaruchowymi, ktére wyni-
kaja z wieloczynnikowej kaskady zdarzen pa-
tologicznych prowadzacych do degeneracji
neuronéw dopaminergicznych istoty czarnej
i prazkowia. Obecnie stosowana forma terapii
opiera sie na podawaniu lekdéw zawierajacych L-
-DOPE, czyli prekursora dopaminy. Jest to jed-
nak leczenie wylacznie objawowe i niehamujace
proceséw neurodegeneracyjnych (Osborn i in.,
2020; Kim i Lee, 2025). Pierwsze proby zasto-
sowania medycyny regeneracyjnej w chorobie
Parkinsona obejmowaly przeszczepy tkanek za-
rodkowych, jednak metoda ta napotkala liczne
ograniczenia natury technicznej, jak i etycznej
(Zeng i Couture, 2013). W 2025 roku opubliko-
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wano wyniki badan klinicznych fazy I/11, w kt6-
rych przeprowadzono allogeniczny transfer
progenitoréw dopaminergicznych pacjentom
z choroba Parkinsona. Komérki te pochodzity
z iPSC uzyskanych z krwi obwodowej. Stwier-
dzono, ze podanie pacjentom progenitoréw wy-
wodzacych sie z iPSC nie powoduje powaznych
dziatan niepozadanych ani nie prowadzi do roz-
woju nowotwordéw, a przeszczepione komor-
ki zachowuja zdolno$¢ do produkcji dopaminy
przez okres co najmniej dwdch lat po przeszcze-
pie (Sawamoto i in., 2025). Terapie allogeniczne
wiaza sie jednak z konieczno$cia stosowania im-
munosupresji ze wzgledu na ryzyko niedopaso-
wania antygenéw zgodnosci tkankowej i odrzu-
cenia przeszczepu. Z tego powodu coraz wigksze
zainteresowanie budza przeszczepy autologicz-
ne, polegajace na wykorzystaniu komorek so-
matycznych pacjenta do generowania zgodnych
tkankowo iPSCs, a nastepnie ich réznicowa-
nie w kierunku neuronéw dopaminergicznych
$rédmézgowia (Osborn i in., 2020). Przeszczepy
autologiczne moga potencjalnie skuteczniej in-
tegrowac sie z juz istniejacymi sieciami neuro-
nalnymi, a takze moga by¢ bezpieczniejsze dla
pacjentéw z obnizong funkcja uktadu immuno-
logicznego (Osborn i in., 2020).

iPSC w modelowaniu choréb

Reprogramowanie komdrek pacjenta w iPSC
znajduje réwniez zastosowanie w modelowa-
niu choréb w warunkach in vitro. Strategia ta
moze zosta¢ wykorzystana w przypadku cho-
réb o zlozonej etiologii, zar6wno w celu lepsze-
go zrozumienia mechanizmu patologii choroby,
jak i w celu dobrania najlepszej dla pacjenta me-
tody terapeutycznej, czyli przeprowadzenia tzw.
screeningu lekéw. Modelowanie choréb z uzy-
ciem iPSC znalazlo zastosowanie miedzy inny-
mi w badaniach nad choroba Alzheimera (AD,
ang. Alzheimer’s disease) oraz stwardnieniem za-
nikowym bocznym (ALS, ang. amyotrophic late-
ral sclerosis). Choroba Alzheimera to schorzenie
neurodegeneracyjne, objawiajace sie postepuja-
cymi zanikami pamieci, zaburzeniami zachowa-
nia oraz ograniczeniem zdolno$ci samodzielnego
funkcjonowania. Spowodowana jest degeneracja

komoérek nerwowych gléwnie na skutek akumu-
lacji w obrebie mézgowia agregatéw [-amyloidu
oraz bialek tau. Na ryzyko zachorowania sktadaja
sie takze takie czynniki, jak wiek, stres, predyspo-
zycje genetyczne, aktywacja uktadu odpornoscio-
wego, infekcje patogenami i czynniki $rodowi-
skowe, co sprawia, ze nie tylko nie znamy petnego
obrazu choroby, ale réwniez nie posiadamy od-
powiednich strategii terapeutycznych, aby sku-
tecznie zatrzymac jej progresje. Ludzkie komor-
ki iPSC mozna réznicowaé w kierunku komorek
gwiazdzistych, obecnych w korze srédwechowej
przysrodkowej i odpowiedzialnych za przetwa-
rzanie pamieci przestrzennej. Jest to czesto jedna
z pierwszych funkcji naszego mézgu, ktéra zosta-
je zaburzona w przebiegu choroby Alzheimera.
Ponadto uwaza sie, ze komorki gwiazdziste nale-
23 do pierwszych populacji neuronalnych, w kté-
rych dochodzi do odktadania f-amyloidu (Berg-
manniin., 2022).

ALS jest choroba neurodegeneracyjng, doty-
kajaca neurony ruchowe i objawiajaca sie poste-
pujacym ostabieniem sity mie$niowej, prowadza-
cym ostatecznie do niewydolnosci oddechowe;j.
Podobnie jak w przypadku choroby Alzheimera,
etiologia ALS jest wieloczynnikowa, a dokladna
przyczyna nie jest poznana. W przebiegu ALS
obserwuje si¢ istotne zaburzenia wzrostu i roz-
galeziania neuronéw ruchowych. Neurony ru-
chowe zréznicowane z ludzkich komoérek iPSC
stanowia wiec aktualnie bardzo dobry model
do badania zaburzen aksonalnych. Warto pod-
kresli¢, ze dzieki modelowaniu choroby z wy-
korzystaniem iPSC zidentyfikowano juz kilka
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu zwia-
zanych z rozwojem ALS (Okano i Morimoto,
2022).

Préoba kompromisu miedzy nauka a etyka

Ludzkie embrionalne komérki macierzyste (ESC,
ang. embryonic stem cells) zostaly po raz pierw-
szy wyizolowane z blastocysty w 1998 roku i opi-
sane jako stabilne linie komérkowe o prawidlo-
wej fizjologii, charakteryzujace sie m.in. wysoka
aktywno$cia telomerazy oraz ekspresja marke-
réw powierzchniowych (Thomson i in., 1998).
Pomimo duzego potencjatu terapeutycznego, ich
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zastosowanie zostalo istotnie ograniczone ze
wzgledu na kwestie etyczne. W zwiazku z tym
od wielu lat trwaja poszukiwania odpowiednika
ESC, ktéry pozwolitby na ich szersze wykorzy-
stanie w badaniach i medycynie regeneracyjnej
i dlatego obiecujaca alternatywe stanowia iPSC,
charakteryzujace sie fizjologia bardzo zblizona
do ESC (Song i in., 2024; Dhaiban i in., 2025).
Zarowno iPSC, jak i ESC to komérki pluripo-
tencjalne, czyli posiadajace zdolno$¢ réznico-
wania w dowolny typ komoérek i tkanek budu-
jacych organizm. Jednoczesnie, iPSC nie budza
kontrowersji natury etycznej oraz szczegdlnie
w przypadku terapii autologicznych, moga ob-
niza¢ ryzyko odrzucenia przeszczepu przez or-
ganizm pacjenta (Song i in., 2024; Dhaiban i in.,
2025). iPSC, dzieki temu, ze powstaja z komo-
rek wlasnych pacjenta, moga potencjalnie redu-
kowac¢ lub eliminowac potrzebe stosowania le-
kéw immunosupresyjnych, minimalizujac tym
samym ryzyko dziatan niepozadanych zwigza-
nych z immunosupresja. Dane z lat 2002-2024
wskazuja, ze badania kliniczne z wykorzysta-
niem iPSC prowadzono ponad dwukrotnie cze-
$ciej niz z uzyciem ESC, co podkresla ich rosnace
znaczenie oraz istotny potencjal terapeutycz-
ny we wspoélczesnej medycynie regeneracyjnej
(Osborn i in., 2020; Song i in., 2024). Przyzna-
nie w 2012 roku Nagrody Nobla w dziedzinie fi-
zjologii lub medycyny stworzylo sprzyjajace wa-
runki do dynamicznego rozwoju tego kierunku

badan.

mikroRNA

Odkrycie mikroRNA (miRNA), za ktére Vic-
tor Ambros i Gary Ruvkun zostali uhonorowani
Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub me-
dycyny w 2024 r., stalo sie¢ niewatpliwym prze-
fomem w biologii molekularnej, ujawniajac zu-
pelnie nowy poziom regulacji ekspresji genéw.
Prowadzone badania, istotnie wplynely na roz-
winiecie i upowszechnienie nowych metod ba-
dan nad biologia matych niekodujacych RNA
(sncRNAs, ang. small non-coding RNAs) — cza-
steczek o przypisywanym im wspédlczesnie
wszechstronnym udziale w procesach m. in.:
rozwoju i morfogenezy (DeVeale i in., 2021; Goel

i Goel, 2024; Jang i in., 2024), réznicowania ko-
morkowego (Choi i in., 2025; Liu i Dong, 2025),
odpowiedzi immunologicznej (Xu i in., 2019)
czy nowotworzenia (Peng i Croce, 2016).

Jak maly nicien pomoégl zrozumie¢ regulacje
ekspresji genow

Ambros i Ruvkun prowadzili w latach 80. i 90.
ubieglego wieku, komplementarne wobec siebie
badania nad genetyka heterochronicznych (czyli
o zaburzonym czasie wystepowania danych zda-
rzen rozwojowych w ontogenezie) mutantéw Ca-
enorhabditis elegans, nicienia bedacego jednym
z organizméw modelowych wykorzystywanych
w badaniach podstawowych. Ich prace dotyczy-
ty enigmatycznego wéwczas mechanizmu nega-
tywnej regulacji genu lin-14 przez gen lin-4 i jej
zwigzku z ustaleniem heterochronicznego feno-
typu nicienia. Badacze wykazali, ze produktem
ekspresji lin-4 nie jest peptyd, lecz krétkie (o diu-
gosci 22 nukleotydéw) niekodujace RNA, komple-
mentarne do regionu 3’ UTR (ang. 3’ untransla-
ted region) transkryptu lin- 14, uniemozliwiajac
powstanie funkcjonalnego biatka. Cho¢ poczat-
kowo uwazano, ze ten sposob regulacji jest spe-
cyficzny wylacznie dla genetyki C. elegans, od-
krycie genu kolejnego sncRNA — Jet-7, majacego
homologi wéréd innych organizméw, w tym tak-
ze czlowieka — skierowalo uwage srodowiska na-
ukowego na zupelnie nowa zasade regulacji ge-
néw (Wightman, 2024, Ma i in., 2025).

miRNA definiuje si¢ bowiem jako klase ma-
tych, majacych dlugos¢ ok. 18-25 nukleotyddéw,
endogennych i ewolucyjnie konserwowanych
czasteczek RNA, stanowiacych potranskrypcyj-
ne regulatory ekspresji genéw. Mechanizm re-
gulacji z udzialem miRNA odbywa sie gtéwnie
poprzez taczenie sie¢ do komplementarnych se-
kwencji w transkryptach, co prowadzi nastepnie
do zaklécenia pracy maszynerii translacyjnej ry-
bosomu lub degradacji mRNA (Ryc. 3) — w obu
przypadkach dochodzi wiec do obnizenia po-
ziomu ekspresji genu przez hamowanie wydaj-
noéci otrzymywania funkcjonalnego produktu
(biatka) (Bhaskaran i Mohan, 2014; Gupta i Kra-
snoslobodtsev, 2025). Wiadomo natomiast, ze
sposoby regulacji ekspresji genéw z udzialem
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miRNA moga by¢ bardziej zlozone, poniewaz
rola tego sncRNA nie ogranicza si¢ wylacznie
do potranskrypcyjnej represji, ale moze by¢ tak-
ze zwiazana z aktywacja genéw. Udowodniono
np., ze miRNA, wiazacy sie do regionu 5UTR
(ang. 5’ untranslated region) transkryptéw ge-
néw rybosomalnych, wplywa na intensyfikacje
procesu ich translacji w okresie niedoboru ami-
nokwaséw, czym stanowi odpowiedZ na towa-
rzyszacy komoérkom stres (O’Brien i in. 2018).
Oprécz tego, miRNA moze by¢ zaangazowa-
ne w zmiane profilu ekspresji metylotransferaz
DNA, wplywajac na poziom kondensacji chro-
matyny jadrowej i ekspresje odpowiednich ge-
néw, a wéréd wielu typéw nowotwordw, takich
jak rak piersi, ptuc czy jelita grubego, obserwuje

sie zaburzonag ekspresje gendw miRNA (Saviana
iin. 2023).

Wszechstronne znaczenie miRNA
dla organizmoéw

W przypadku zwierzat (od ktérych za sprawa
modelowego nicienia C. elegans calo$¢ badan
nad miRNA sie rozpoczela), regulacja ta stuzy
m. in. kontroli proceséw rozwojowych. U Dro-
sophila melanogaster, czyli muszki owocowej,
stanowi ona zlozony, zalezny od hormonéw sys-
tem regulacji ekspresji genéw, kontrolujacy pra-
widlowy rozwdj skrzydet, ommatidiéw (podjed-
nostek optycznych oka zlozonego) czy struktur
ukladu nerwowego (Jang i in., 2024). Wplyw
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miRNA na prawidlowy przebieg ontogenezy
jest obserwowany réwniez u wyzej rozwinietych
zwierzat, takich jak gryzonie (Goel i Goel, 2024).

Zaangazowanie miRNA w podstawowy dla
zachowania homeostazy organizmu, proces réz-
nicowania komérkowego, udowodniono w przy-
padku réznych rodzajéw komoérek. Przyktadowo,
miRNA jest zaangazowane w procesy mioge-
nezy widkien miesni szkieletowych (Liu i Dong,
2025), a hamowanie aktywnosci konkretnych ty-
p6éw miRNA promuje proces neuronalnego réz-
nicowania w kulturach in vitro (Choi i in., 2025).
miRNA biorg réwniez udzial w procesach doj-
rzewania i aktywacji komorek odpornosciowych
zrebu nowotworowego, takich jak np. makrofa-
gi, u ktérych — w zaleznosci od typu nowotworu
i kompozycji sSrodowiska guza nowotworowego —
to samo miRNA moze w rézny sposéb regulo-
wac ich rozwdj i polaryzacje (Xu i in., 2019).

Rola miRNA w onkogenezie nie jest jedno-
znaczna, gdyz moga one pelni¢ role zaréwno
onkogendw, jak i supresoréw nowotworzenia.
W przypadku komérek nowotworowych, stwier-
dza sie zaburzony profil ekspresji miRNA, ktéry
moze wynika¢ z réznych mechanizméw odpo-
wiedzialnych za te dysregulacje. Wsréd nich wy-
mienia sie zwykle mutacje na poziomie liczby ge-
néw miRNA (delecje lub zwielokrotnienia) badz
polozenia w genomie (translokacje), ale réwniez
zaburzenia w funkcjonowaniu ich czynnikéw
transkrypcyjnych czy maszynerii odpowiedzial-
nej za biogeneze (Peng i Croce, 2016).

Poza zastosowaniem diagnostycznym, miR-
NA jawi sie réwniez jako potencjalny czynnik
lub wrecz cel terapeutyczny w leczeniu wielu
choréb. Terapie oparte na miRNA zakladaja wy-
korzystanie dwoch réznych strategii. Pierwsza
z nich polega na wprowadzaniu do organizmu
syntetycznego miRNA, ktdére nasladuje natyw-
ne czasteczki miRNA wystepujace w deficycie
lub ktérego ekspresja jest hamowana w organi-
zmie chorego. Druga z nich natomiast opiera
sie na wykorzystaniu tzw. anty-miRNA, ktd-
ry jako komplementarny do nadeksprymowa-
nego i przez to patogennego miRNA u pacjen-
ta, hamuje efekt chorobotworczy. Przyktadowe
terapeutyczne $rodki oparte na miRNA, ktére
poddano badaniom w fazie klinicznej to mie-

dzy innymi MesomiR-1 testowany pod katem
leczenia migdzybloniaka optucnej i niedrobno-
komoérkowego raka ptuc oraz Miravirsen w ba-
daniach nad znaczeniem w terapii wirusowego
zapalenia watroby typu C (Wang i in. 2025).

Badanie miRNA — wyzwania i nowe techniki

Zrozumienie znaczenia biologicznego miRNA
wymagalo opracowania odpowiednich sposo-
béw jego detekcji czy sekwencjonowania. Wo-
bec tak matych rozmiaréw, wysokiej homolo-
gii w obrebie ich rodziny oraz — co szczegdlnie
istotne z punktu widzenia skutecznej diagnosty-
ki choréb czlowieka — relatywnie malej zawar-
to$ci w plynach ustrojowych, miRNA staly sie
wymagajacym obiektem badawczym, wymusza-
jacym na naukowcach rozwéj nowych technik
analitycznych (Condrat i in. 2020; Gupta i Kra-
snoslobodtsev, 2025).

W badaniach o charakterze ilo$ciowym,
stosuje si¢ przede wszystkim zmodyfikowa-
na metode PCR, tzw. stem-loop reverse trans-
cription (RT)-based TaqgMan PCR, ktéry sta-
nowi dwuetapowa, wysoce czulg i specyficzna
metode aricuchowej reakcji polimerazy (PCR,
ang. polymerase chain reaction), umozliwiajaca
wykrycie, amplifikacje oraz pomiar ilo$ci dane-
go miRNA. Alternatywnymi metodami sa zmo-
dyfikowane techniki Northern blot czy hybry-
dyzacji in situ, korzystajace z wysokoczulych
sond (Condrat i in., 2020).

Zwienczone Nagroda Nobla z 2024 roku,
odkrycie miRNA, otworzyto drzwi dla zupelnie
nowego obszaru badawczego w dziedzinie biolo-
gii molekularnej, zmieniajac przy tym rozumie-
nie klasycznej regulacji ekspresji genéw na po-
ziomie potranskrypcyjnym.

»MIKROSKOPIA STALA SIE NANOSKOPIA”

Takie hasto towarzyszylo ogloszeniu Nagro-
dy Nobla w 2014 roku, w dziedzinie chemii, za
rozwoj mikroskopii fluorescencyjnej o wysokiej
rozdzielczo$ci (SRM, ang. Super-Resolution Mi-
croscopy). Laureatami w tej dziedzinie byli trzej
pracujacy niezaleznie naukowcy — Eric Betzig,
Stefan W. Hell i William E. Moerner.
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Zanim stala si¢ nanoskopig, mikroskopia byta
(i jako dziedzina nadal jest) jednym z najczyst-
szych wyrazéw ludzkiej ciekawosci: nieustanne-
go zagladania glebiej, dalej, coraz precyzyjniej —
tam, gdzie wcze$niej siegnac¢ nie potrafilismy.
Seneka juz okoto 65 roku n.e. opisat prosty uktad
optyczny — szklang kule wypetniona woda, przez
ktéra wida¢ bylo powiekszone litery. W kolej-
nych stuleciach rozwijano coraz bardziej skom-
plikowane uklady optyczne, umozliwiajace prze-
kraczanie kolejnych granic rozdzielczosci, czyli
zdolnosci do rozrézniania dwéch blisko polozo-
nych obiektéw. Ze wzgledu na dyfrakcje swiatta,
klasyczna mikroskopia optyczna ma granice roz-
dzielczosci, opisana jako limit dyfrakcji Abbego:
d = N/(2:NA) = A\o/(2:n-sin «), gdzie N\, oznacza
dlugosc fali $wiatla w prézni, NA — aperture nu-
meryczna obiektywu, n — wspétczynnik zatama-
nia o$rodka miedzy obiektywem a preparatem,
a — polowe kata rozwarcia stozka $wiatla zbie-
ranego przez obiektywu (Abbe, 1873). Zalezno$¢
ta pokazuje, ze zwigkszenie wspoélczynnika zala-
mania osrodka, na przyklad przez zastosowanie
immersji, oraz zwiekszenie kata zbierania swiatfa
poprawiaja rozdzielczo$¢ obrazu. Limit dyfrak-
cyjny Abbego, czyli owa granica rozdzielczosci,
zostal opisany w 1873 r. i dla $§wiatla widzialne-
go pozwala rozrézni¢ struktury oddalone o oko-
fo 200 nm, co umozliwia obserwacje obiektow
o rozmiarach poréwnywalnych z najwiekszymi
organellami komoérkowymi, ale nie daje wgladu
w ich substrukture. Przed naukowcami staneto
zatem wyzwanie: opracowac strategie, ktéra po-
zwoli przetamac ograniczenia klasycznej mikro-
skopii optyczne;j.

Trzech noblistow

W XX wieku obserwowano intensywna rywa-
lizacje naukowcéw z dziedziny fizyki i chemii
w zakresie rozwoju technik umozliwiajacych
uzyskanie coraz lepszej rozdzielczo$ci obrazo-
wania. Réwnoczesnie, ambicje biologow zwig-
zane z obrazowaniem zywych komoérek z pre-
cyzja mikroskopii elektronowej staty sie celem
badan prowadzonych przez interdyscyplinarne
zespoly naukowcéw na catym $wiecie. Opraco-
wana ok. 1931 roku mikroskopia elektronowa

pozwolila na obrazowanie struktur ponizej gra-
nicy rozdzielczo$ci mikroskopii §wietlnej dzieki
uzyciu elektronéw, ktérych ditugos¢ fali de Bro-
glie’a jest o kilka rzedéw wielkosci mniejsza niz
dlugosc fali swiatta widzialnego (Garcia de Aba-
jo, 2010). Mikroskopia elektronowa nie umozli-
wiata jednak obrazowania struktur zywych ko-
morek ze wzgledu na konieczno$¢ utrwalenia
i odwodnienia materialu oraz pracy w proézni.
Dla biologéw przetomem okazalo si¢ GFP (ang.
Green Fluorescent Protein, biatko zielonej flu-
orescencji), za ktérego odkrycie i wykorzystanie
w technikach biologii komérkowej przyznano
Nobla w 2008 roku. Wprowadzenia genu kodu-
jacego GFP do genomu komorki, umozliwito ko-
morce samodzielna synteze fluorescencyjnego
biatka, bez potrzeby uzycia egzogennych barw-
nikéw do znakowania struktur komoérkowych.
Jednym z przelomowych osiagnie¢ W. E. Mo-
ernera bylo zapoczatkowanie spektroskopii po-
jedynczych czasteczek. W 1989 roku, wspoélnie
z Lotharem Kadorem, zarejestrowal on absorp-
cje Swiatla przez pojedyncze czgsteczki pentace-
nu osadzone w krysztale p-terfenylu (Moerner
i Kador, 1989). Pézniejszy wklad Moernera sta-
nowily badania nad wlasciwosciami fotofizycz-
nymi pojedynczych czasteczek GFP. Moerner
pokazal, ze fluorescencja pojedynczych czaste-
czek GFP wykazuje spontaniczne przelaczanie
miedzy stanem jasnym i krétkotrwalymi stana-
mi ciemnymi (,mruganie”) podczas wzbudza-
nia $wiattem 488 nm (Dickson i in., 1997). Do-
datkowo, GFP moze przechodzi¢ w dtugotrwatly,
ciemny stan, z ktérego fluorescencja mozliwa
jest do przywrdcenia poprzez naswietlanie Swia-
tlem 405 nm, co z kolei umozliwia kontrole sta-
néw emisyjnych bialka. Mozliwo$¢ detekcji po-
jedynczych czasteczek oraz optycznej kontroli
ich emisji stworzyla podstawy wykorzystane
pdzniej przez Erica Betziga i wspéipracownikéw
przy opracowaniu metody Fotoaktywowanej
Mikroskopii Lokalizacyjnej (PALM, ang. Pho-
to-activated Localization Microscopy) (Betzig
i in.,, 2006). Metoda ta opiera si¢ na fotoprzetla-
czalnych sondach fluorescencyjnych, ktére sa
sekwencyjnie aktywowane w niewielkich pod-
zbiorach, tak aby sygnaly od pojedynczych cza-
steczek nie nakladaly sie przestrzennie (Ni1i in.,
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2017). Superrozdzielczy obraz powstaje przez
zlozenie lokalizacji wyznaczonych w kolejnych
rejestrowanych polach obserwacji.

Odmienne podejscie do SRM reprezento-
wali Stefan W. Hell i Jan Wichmann, ktérzy
w 1994 roku przedstawili teoretyczna koncepcje
Mikroskopii Wymuszonego Wygaszania Emi-
sji (STED, ang. Stimulated Emission Depletion)
(Hell i Wichman, 1994). Pierwsza demonstracje
eksperymentalna tej metody przeprowadzono
w 1999 roku, natomiast jej rozwiniecie obejmu-
jace obrazowanie fluorescencyjnych nanoku-
lek oraz zywych drozdzy Saccharomyces cerevi-
siae i bakterii Escherichia coli przedstawiono juz
rok pézniej (Klar i in., 2000). Metoda ta opie-
ra sie na selektywnym wygaszaniu fluorescencji
za pomocg drugiej wiazki laserowej indukuja-
cej emisje wymuszong, co pozwala na rejestra-
cje sygnalu z bardzo matych obszaréw prébki
i uzyskanie obrazu o rozdzielczosci przekracza-
jacej limit dyfrakcji Abbego. Cho¢ poczatkowo
STED byla technika uznawana za nieprzydatna
do badan zywych prébek ze wzgledu na wysokie
moce laseréw, pdzniejsze badania wykazaly jej
skuteczno$¢ w obrazowaniu zywych komorek
zaréwno in vitro, jak i in vivo (Choquet, 2014).

Do technik SRM, obok STED i PALM rozwi-
janych od poczatkulat 2000., naleza takze Mikro-
skopia Stochastycznej Rekonstrukeji Optycznej
(STORM, ang. Stochastic Optical Reconstruction
Microscopy) oraz Mikroskopia z O$wietleniem
Strukturalnym (SIM, ang. Structured Illumi-
nation Microscopy). Techniki STORM i PALM
opieraja sie na podobnej zasadzie dziatania, z ta
réznicy, ze w STORM wykorzystuje sie przela-
czalne organiczne fluorofory w srodowisku re-
dukujacym, a w PALM - biatka fluorescencyjne.
Z kolei metoda SIM bazujaca na zastosowa-
niu przestrzennego oswietlenia strukturalne-
go w mikroskopie fluorescencyjnym o szerokim
polu widzenia, umozliwila okolo dwukrotne
przekroczenie granicy dyfrakeji (Choquet, 2014).

Trendy i techniki po Nagrodzie Nobla 2014
z chemii

Badania z uzyciem nanoskopii umozliwity
m.in. obrazowanie retikulum endoplazmatycz-

nego zywej komorki, wizualizacje architektu-
ry synaps w moézgu oraz obserwacje lokalizacji,
dyfuzji i struktury bialek w komdrce bakteryj-
nej (Godin i in., 2014; Werner i in., 2021). Roz-
woj mikroskopii superrozdzielczej przyczynit sie
do opracowania nowych strategii znakowania,
takich jak metoda DNA-PAINT, wykorzystuja-
ca krétkotrwale wiazanie znakowanych fluoro-
forem oligonukleotydéw (nici obrazujace) z kom-
plementarnymi sekwencjami przylaczonymi do
celu (nici dokujace) (Werner i in., 2021). Metoda
ta pozwala na obrazowanie réznych bialek w tej
samej probce poprzez wymiane nici obrazuja-
cych o odmiennych sekwencjach DNA oraz uzy-
skanie obrazéw o bardzo wysokiej rozdzielczosci.
SRM znalazla szerokie zastosowanie w neu-
robiologii. Uzycie techniki dSTORM umozliwilo
wykrycie w mysich neuronach korowych, mode-
lu choroby Alzheimera, wczesna depolimeryza-
cje F-aktyny oraz zaburzenia organizacji kolcéw
dendrytycznych (Werner i in., 2021). Zaburze-
nia sklasyfikowano jako zdarzenie przyczyno-
we, poniewaz utrata synaptycznej F-aktyny po-
przedza klasyczne cechy patologii Alzheimera,
w tym odkladanie B-amyloidu i neurodegene-
racje. Analogiczne zmiany organizacji F-aktyny
obserwowano w materiale po§miertnym pacjen-
téw z choroba Alzheimera, u ktérych stwierdzo-
no deficyt funkcji pamieci (Werner i in., 2021).
Interesujagcym, cho¢ mniej rutynowo sto-
sowanym podejsciem jest taczenie mikroskopii
elektronowej z mikroskopia optyczna w ramach
CLEM (ang. Correlative Light and Electron Mi-
croscopy). Laczenie mikroskopii elektronowej
z mikroskopia optyczna, w tym z SRM, w ramach
CLEM, a jej zastosowanie, ograniczaja odmien-
ne wymagania dotyczace preparatyki prébek.
Utrwalanie, kontrastowanie metalami ciezkimi,
odwodnienie i zatapianie w zywicy poprawia-
ja kontrast w mikroskopii elektronowej, ale jed-
nocze$nie moga ostabia¢ fluorescencje i unie-
mozliwia¢ stosowanie warunkéw wymaganych
przez niektére techniki SRM. Ich komplemen-
tarne zastosowanie, dzieki wykorzystaniu mro-
zenia pod wysokim ci$nieniem, opisano w pra-
cy z 2025 roku analizujacej transport dojadrowy
kapsydu HIV-1 w ludzkich makrofagach. STED
umozliwil mapowanie polozenia kapsydu wzgle-
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dem kompleksu poru jadrowego i ocene czestosci
jego akumulacji, a CLEM i tomografia elektrono-
wa wykazaly zachowana strukture kapsydu oraz
lokalne pekniecia rusztowania poru jadrowego
towarzyszace jego przejsciu (Kreysing i in., 2025).
Jednym z najciekawszych kierunkéw rozwoju
SRM w medycynie moze stac sie jej wykorzysta-
nie w celach diagnostycznych. Dzieki mozliwo-
$ci obrazowania nanostruktur mozliwa staje sie
identyfikacja wczesniej niewidocznych patolo-
gii morfologicznych, bez koniecznosci stosowa-
nia mikroskopii elektronowej (Ryc. 4). W bada-
niu obejmujacym pacjentéw z glejakiem oraz
rakiem szyjki macicy, endometrium i jajnika (Xu
i in., 2023) wykorzystano technike SIM jako po-
tencjalne narzedzie diagnostyczne ptynnej biop-
sji nowotworowej. Wykazano, ze plytki krwi roz-
nia sie liczba i przestrzenna organizacja a-granul
(ziarnisto$ci) w zaleznosci od obecno$ci nowo-
tworu, a obserwowane wzorce ulegaja normali-
zacji po skutecznym leczeniu (Xu i in., 2023).
Rosnaca liczba publikacji w dziedzinie super-
rozdzielczosci udowadnia, ze rozwdj SRM, zapo-
czatkowany w XX wieku i uhonorowany Nagroda
Nobla w 2014 roku, nadal postepuje dynamicz-
nie. Przyznanie wyrdznienia trzem niezaleznym

ko
Dy,
9

organelle
komoérkowe

nanostruktury
organelli

badaczom pokazuje, Ze ten sam problem mozna
rozwigza¢ réznymi metodami. Ominiecie limi-
tu dyfrakeji przy jednoczesnym dlugotrwatym
obrazowaniu zywych komoérek wydawato sie do-
tychczas nieosiagalne. Superrozdzielcze techniki
nie zastapily wczeséniejszych metod, lecz wzbo-
gacily je o wymiar przestrzenny i czasowy, po-
zwalajac obserwowac¢ nanoorganizacje struktur
i zachodzace w nich procesy (Ryc. 4). Limit dy-
frakcyjny Abbego pozostaje jednak niezmienio-
ny — opracowano jedynie strategie pozwalajace
obej$¢ jego ograniczenia, podobnie jak pierwsze
mikroskopy przezwyciezyly granice nieuzbrojo-
nego oka.

System CRISPR-CAS jako rewolucyjna
technika edycji genomu

Zaréwno organizmy prokariotyczne, jak i euka-
riotyczne wytworzyty mechanizmy obrony przed
patogenami. U bakteriiiarcheonéw rodzajem od-
pornosci nabytej jest system CRISPR-Cas, ktory
umozliwia im walke z egzogennym materiatem
genetycznym pochodzacym z wiruséw czy pla-
zmid6w. Region CRISPR (ang. clustered regularly
interspaced short palindromic repeats) to powta-

Ryc. 4. Schemat przedstawiajacy poréwnanie mozliwo$ci mikroskopii i nanoskopii w obrazowaniu organelli ko-
morkowych oraz ich nanostruktur (na podstawie Miiller i in., 2012)
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rzajace si¢ sekwencje w DNA, pomiedzy ktérymi
znajduja sie unikatowe wstawki (tzw. spacer) po-
chodzace najczesciej z inwazyjnego materiatu ge-
netycznego, np. wiruséw lub plazmidéw. W po-
bliskim otoczeniu CRISPR znajduja si¢ geny cas
(ang. CRISPR-associated) kodujace: biatka nie-
zbedne dla prawidlowego funkcjonowania cale-
go systemu oraz tractRNA. Odpowiedz z udzia-
tem systemu CRISPR-Cas obejmuje trzy etapy:
adaptacje, biogeneze crRNA (CRISPR RNA) i in-
terferencje. Pierwszy z nich — adaptacja — jest
procesem wlgczenia nowego spacera, tzw. pro-
tospacera, do regionu CRISPR. W kolejnym eta-
pie region CRISPR ulega transkrypcji do dlugie-
go pre-ctRNA, ktére nastepnie jest cigte przez
specyficzne nukleazy skompleksowane z tracrR-
NA na krétkie crRNA niosgce pojedynczy spa-
cer z sekwencja powtdrzona. Ostatni etap to in-
terferencja, czyli rozpoznanie i degradacja celu.
Kompleks crRNA-Cas rozpoznaje sekwencje do-
celowa w obcym DNA/RNA dzigki komplemen-
tarnosci crRNA do protospacera oraz obecnosci
sekwencji PAM (ang. Protospacer Adjacent Mo-
tif), po czym nukleazy Cas przecinaja ni¢ docelo-
wego kwasu nukleinowego, prowadzac do unie-
czynnienia faga/plazmidu (Jinek i in., 2012; Rath
iin., 2015). W obrebie systemu CRISPR-Cas mo-
zemy wyrézni¢ 6 typéw (I-VI) réznigcych sie
miedzy soba mechanizmem i zestawem wyste-
pujacych bialek (Morshedzadeh i in., 2024).

Nagroda Nobla za ,Genetyczne Nozyczki”

Regiony CRISPR zostaly po raz pierwszy zaobser-
wowane w genomie bakterii w 1987 r., a w 2002 r.
przypisano im aktualng nazwe i rozpoznano geny
z nimi zwigzane (cas). Przeprowadzone w latach
2005-2011 badania doprowadzily do wyjasnienia
funkcji CRISPR-Cas jako adaptacyjnego syste-
mu odpornosciowego prokariontéw oraz do od-
krycia kolejnych jego elementéw (Bhattacharya
i Satpati, 2022). W 2012 roku, potaczone zespo-
ly naukowe Emmanuelle Charpentier i Jennifer
A. Doudny, zidentyfikowaly mechanizm interfe-
rencji DNA, w ktérym kompleks ztozony z dwéch
czasteczek RNA: tracrRNA (ang. trans-activating
CRISPR RNA) i crRNA, kieruje nukleaze Cas9 do
wprowadzenia specyficznych, miejscowych dwu-

niciowych peknie¢ DNA. Zesp6t naukowcéw pod
ich kierownictwem potaczyt tracrRNA i crRNA,
tworzac pojedyncza czasteczke nazwang sgRNA
(ang. single-guide RNA). Umozliwilo to powsta-
nie prostego narzedzia do edycji genomu, w kté-
rym zaprojektowane sgRNA nakierowuje biatko
Cas9 na wybrana sekwencje i powoduje jej prze-
ciecie (Ryc. 5.) (Jinek i in., 2012). To przelomowe
odkrycie zaowocowalo nagrodzeniem w 2020 r.
Charpentier i Doudny Nagroda Nobla w dzie-
dzinie chemii za ,opracowanie metody edy-
¢ji genomu”, wykorzystujacej bakteryjny system
CRISPR-Cas typu IL

sgRNA
enzym Cas9
X
=
’
3 PAM 5

Ryc. 5. Schemat ilustrujacy edycje DNA z wykorzysta-
niem systemu CRISPR-Cas9

Opracowana przez francusko-amerykan-
ski zespdl adaptacja bakteryjnego systemu
CRISPR-Cas9 do edycji genéw w komoérkach
eukariotycznych opiera si¢ na wykorzystaniu en-
dogennych mechanizméw naprawy dwunicio-
wych peknigé DNA, ktére sa indukowane przez
nukleaze Cas9. W komoérkach eukariotycznych
dwuniciowe pekniecia moga by¢ naprawiane po-
przez niehomologiczne laczenie koricéw (NHE],
ang. Non-Homologous End Joining) lub naprawa
ukierunkowana homologia (HDR, ang. homo-
logy-directed repair). HDR umozliwia naprawe
uszkodzonego genu poprzez wykorzystanie do-
starczonej egzogennej matrycy DNA o sekwen-
cji homologicznej do regionu docelowego. Wpro-
wadzenie takiego DNA donorowego pozwala na
precyzyjne wstawienie, usuniecie lub modyfika-
cje okreslonej sekwencji w genomie na drodze
rekombinacji (Rath i in., 2015).
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CRISPR dojrzewa — coraz wiecej mozliwosci,
coraz wieksza precyzja

Poczawszy od 2012 roku, gdy zespoly E. Char-
pentier i J. Doudny opracowaly system CRISPR-
-Cas9 jako narzedzie do edycji genomu, tech-
niki oparte na CRISPR nadal intensywnie sie
rozwijaja. Wsrod nich jako najwazniejsze moz-
na wymieni¢ base editing i prime editing, kté-
re umozliwiaja — odpowiednio — ukierunkowane
zmiany pojedynczych nukleotydéw oraz precy-
zyjne wprowadzanie insercji, delecji oraz podsta-
wienl bez koniecznos$ci generowania dwunicio-
wych peknigé. Istotnym ograniczeniem technik
opartych na CRISPR-Cas9 jest jednak zalezno$¢
od sekwencji PAM, ktéra zaweza liczbe mozli-
wych miejsc docelowych w genomie. W ostat-
nich latach odkryto wiele nowych wariantéw
biatek Cas, rozszerzajacych zakres rozpoznawa-
nych PAM, tym samym zwiekszajac liczbe do-
stepnych celow edycji. Réwnolegle rozwijano
réwniez narzedzia, ktérych zadaniem nie bylo
edytowanie sekwencji DNA a regulacja ekspre-
sji genéw. W wyniku tych prac powstatly techni-
ki CRISPRi (CRISPR interference) oraz CRISPRa
(CRISPR activation), w ktérych biatko Cas sprze-
zone jest odpowiednio z inhibitorem lub aktywa-
torem transkrypcji (Varshney i Burgess, 2025).

Genetyczna terapia przyszlosci staje sie
rzeczywistoscia

Genetycznie zmodyfikowane modele zwierze-
ce odtwarzajace choroby czlowieka sa kluczo-
we dla badan patogenezy. System CRISPR-Cas9,
dzieki szybkiemu i precyzyjnemu wprowadza-
niu kierunkowych zmian, znacznie przyspie-
szyl ich tworzenie oraz rozwinal badania nad
mechanizmami chordb i terapiami. W zwiaz-
ku z tym, ze modele te wymagaja wprowadzania
precyzyjnych zmian w DNA, rozwdj techniki
CRISPR-Cas9 bezposrednio umozliwit stworze-
nie modeli choréb, takich jak choroba Parkin-
sona, mukowiscydoza, hipofosfatazja, choroby
Sercowo naczyniowe, osteoporoza, nowotwory
czy dystrofia mie$niowa Duchenne’a, zaréwno
u gryzoni, jak i duzych zwierzat takich jak mal-
py, owce i $winie (Lee i in., 2020; Lin i in., 2022).

Intensywny rozwdj technologii opartych na
metodzie CRISPR-Cas9 sprawil, Ze stala sie ona
atrakcyjnym narzedziem w poszukiwaniu no-
wych terapii. System CRISPR-Cas9 jest juz te-
stowany w pierwszych badaniach przedklinicz-
nych i klinicznych w leczeniu nowotworéw,
choréb krwi, choréb zakaznych, neurologicz-
nych oraz dziedzicznych choréb siatkéwki, co
potwierdza jej realny potencjal terapeutyczny
(Morshedzadeh i in., 2024; Yang i in., 2025).

CASGEVY to pierwsza terapia oparta na
technice CRIPSR-Cas9, ktéra zostala zatwier-
dzona przez amerykariska Agencje Zywnosci
i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administra-
tion) w leczeniu ciezkiej postaci anemii sierpowa-
tej (SCD, ang. Sickle Cell Disease) oraz zaleznej
od transfuzji p-talasemii (TDT, ang. Transfu-
sion-Dependent Thalassemia). Choroby te spo-
wodowane sa nieprawidlowosciami zwigzanymi
z konformacja lafcucha B-hemoglobiny. (Yang
iin., 2025). Terapia CASGEVY polega na pobra-
niu od pacjenta krwiotwoérczych komoérek macie-
rzystych i progenitorowych CD34+, ich modyfi-
kacji ex-vivo a nastepnie ich podaniu pacjentowi
w formie pojedynczej infuzji. BCL11A to czyn-
nik transkrypcyjny, ktéry wylacza ekspresje he-
moglobiny ptodowej (HbF), ktéra fizjologicznie
produkowana jest gléwnie w zyciu plodowym Po
wyciszeniu ekspresji BCL11A za pomoca tech-
niki CRISPR-Cas9, wzrasta wytwarzanie HbF
w erytroblastach — wigksza ilo§¢ HbF z kolei,
zwigksza ogdlny poziom hemoglobiny i popra-
wia produkcje oraz funkcjonowanie czerwonych
krwinek (Singh i in., 2024; Abdelazim iin., 2025).
Cho¢ przyklad CASGEVY pokazuje realne za-
stosowanie CRISPR-Cas9 w leczeniu choréb,
system ten wymaga nadal dalszej optymaliza-
¢ji pod wzgledem precyzji dziatania oraz wypra-
cowania jasnych ram prawno-etycznych, zanim
stanie si¢ rutynowym narzedziem w praktyce
medycznej (Morshedzadeh i in., 2024).

Genetyczne wsparcie dla rolnictwa
XXI wieku

Technologie oparte na CRISPR-Cas s3 wykorzy-
stywane takze do edycji genoméw roslin w celu
wzmocnienia cech uzytkowych roélin. CRISPR-
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-Cas zastosowano juz do edycji genéw m.in. ryzu,
soi, kukurydzy, ziemniaka, pszenicy czy jeczmie-
nia w celu zwiekszania odpornosci roélin na stres
biotyczny i abiotyczny. Dodatkowo systemy CRI-
SPR-Cas wykorzystywane sa jako narzedzie do
zwigkszenia wydajnosci i jakosci plonéw. Roz-
norodno$¢ zastosowan tych systeméw w mo-
dyfikacji genoméw roslin pokazuje, jak istotnie
technika ta usprawnifa edycje genéw i utatwi-
fa wdrazanie uzyskanych zmian. Aby w pelni
wykorzysta¢ potencjat tej technologii, koniecz-
ne jest jednak ograniczenie efektéw off-target,
oraz dalszy rozwdj metod dostarczania. Istotne
jest takze uporzadkowanie aspektéw prawnych
i etycznych zwigzanych z modyfikowaniem DNA
(Cheniin., 2024).

Badania Charpentier i Doudny nie zakon-
czyly sie jedynie Nagroda Nobla w 2020 roku,
ale zapoczatkowaly wciaz niezwykle dynamicz-
nie rozwijajaca sie technike edycji genomu opar-
ta na systemie CRISPR-Cas9. Poszczegélne ele-
menty tego systemu sa stale modyfikowane, co
pozwala na rozszerzanie mozliwosci jego zasto-
sowania oraz opracowywanie rozwigzan dla ist-
niejacych ograniczen.

NAGRODA NOBLA W UJECIU
SOCJOLOGICZNYM

Analiza oméwionych przez nas w artykule Na-
gréd Nobla z lat 2005-2024 pozwala na sformu-
fowanie stwierdzenia o jej roli jako centralnego
mechanizmu strukturalnego wspdlczesnej na-
uki, zdecydowanie wykraczajacego swoim zna-
czeniem i wplywem poza “jedynie” najbardziej
prestizowe potwierdzenie jako$ci badan. Po-
przez selektywne sankcjonowanie okreslonych
odkry¢, metod i interpretacji teoretycznych, Na-
groda Nobla wspéttworzy trajektorie badawcze,
kierunki alokacji zasobéw oraz hierarchie insty-
tucjonalne w globalnym systemie wiedzy.

PARADYGMATY, MARGINALIZACJA WIEDZY
1 SPOLECZNA LEGITYMIZACJA FAKTOW
NAUKOWYCH

Historia odkrycia H. pylori stanowi modelowy
przyklad zaleznosci miedzy innowacyjnoscia

a spofeczna legitymizacja odkrycia w ramach
globalnego systemu nauki. Juz w 1886 roku pro-
fesor Walery Jaworski opisal spiralne bakterie
(Vibrio rugula) obecne w soku zotadkowym oraz
wysunat hipoteze o ich roli patogennej w choro-
bie wrzodowej. Trafno$¢ tej obserwacji zosta-
ta potwierdzona dopiero sto lat pdzniej, jednak
przez dekady pozostawala ona poza gléwnym
nurtem dyskusji naukowe;j.

Marginalizacja ta wynikala z dwéch czyn-
nikéow. Po pierwsze, publikowanie prac w jezy-
ku polskim ograniczato ich oddzialywanie do lo-
kalnego srodowiska akademickiego i utrudniato
wlaczenie do miedzynarodowego obiegu nauko-
wego (Wallerstein, 2004). Po drugie, hipoteza
Jaworskiego pozostawala w sprzecznosci z do-
minujacym paradygmatem ,no acid, no ulcer”,
zgodnie z ktérym zotadek uznawano za §rodowi-
sko sterylne. Dopiero badania Marshalla i War-
rena, uhonorowane Nagroda Nobla w 2005 roku,
doprowadzily do uznania choroby wrzodowej
za schorzenie zakazne, a sama nagroda odegra-
ta role mechanizmu legitymizujacego te zmiane.

NOBEL JAKO MECHANIZM STABILIZAC]I
NOWYCH PARADYGMATOW BADAWCZYCH

Podobna funkcje stabilizujaca mozna zaobser-
wowaé¢ w innych przypadkach. W 2012 roku
John Gurdon i Shinya Yamanaka wykaza-
li odwracalno$¢ réznicowania komoérek, zapo-
czatkowujac rozwéj medycyny regeneracyjnej
i personalizowanej. W 2024 roku Victor Am-
bros i Gary Ruvkun zostali uhonorowani za ba-
dania nad miRNA, ktére dostarczyly informa-
¢ji na temat nowego sposobu regulacji ekspresji
genéw wykraczajacego poza klasyczne spojrze-
nie na przeplyw informacji genetycznej opisany
przez centralny dogmat biologii molekularne;j.
Z kolei przelamanie limitu dyfrakcji Abbego
przez Stefana Hella, Erica Betziga i Williama
E. Moernera w 2014 roku przeksztalcilo mi-
kroskopie w nanoskopie, redefiniujac granice
obserwowalnosci. W kazdym z tych przypad-
kéw Nagroda Nobla petnita funkcje systemo-
wego mechanizmu stabilizujacego, utrwalajac
nowe interpretacje oraz ukierunkowujac roz-
woj badan.



Nagrody Nobla jako drogowskazy dla wspdiczesnej nauki 67

TECHNONAUKA I TEORIA AKTORA-SIECI

Znaczna cze$¢ wspolczesnych nauk biologicz-
nych funkcjonuje w logice tak zwanej ,techno-
nauki”, tworzac zlozone socjotechniczne asam-
blaze, w ktérych instrumenty technologiczne,
interesy ekonomiczne i praktyki instytucjonal-
ne sa ze soba nierozerwalnie splecione w proce-
sie produkcji wiedzy i technologii (Latour, 2005;
Kitchin i Lauriault, 2014). Osiagniecia takie jak
rozw6j metod opartych na GFP w mikroskopii
superrozdzielczej czy wykorzystanie systemu
CRISPR-Cas9 ilustruja zacieranie granicy mie-
dzy faktem przyrodniczym a artefaktem tech-
nologicznym. Zgodnie z teoria ANT, rozwijana
m.in. przez Bruno Latoura, elementami spraw-
czymi (mediatorami) w procesie naukowym sa
nie tylko badacze, lecz takze artefakty techno-
logiczne, infrastruktura oraz procedury ekspe-
rymentalne (Latour, 1996). ,Aktor nieludzki”
(aktant) nie posiada intencji, lecz jego obecno$¢
jako obowiazkowego punktu przejscia (ang. ob-
ligatory passage point), strukturalnie warunku-
je mozliwo$ci badawcze (Callon, 1986). W tym
sensie CRISPR-Cas9 czy GFP wspétorganizu-
ja pole naukowe, determinujac zakres pytan ba-
dawczych i tempo postepu.

Nagroda Nobla, wyrézniajac przetomy tech-
nologiczne, promuje okre$lona wizje nauki —
skoncentrowana na zaawansowanej infrastruk-
turze biomedycznej oraz zespolowym modelu
produkcji wiedzy. Laureat w takim przypadku,
przestaje by¢ figurg indywidualnego geniusza
zamieniajac sie raczej w widocznego managera”
zarzadzajacego ,fabryka wiedzy” — skompliko-
wanym asamblazem ludzi, grantéw i aparatury
(Zuckerman, 1967; Zwart, 2010).

EFEKT MATEUSZA, TEORIA SYGNALOW
I KONCENTRACJA ZASOBOW

Konsekwencje prestizu noblowskiego wykra-
czaja poza wymiar epistemologiczny. Zgodnie
z koncepcja efektu Mateusza (Merton, 1968),
uznanie i zasoby kumuluja sie wokét juz uprzy-
wilejowanych badaczy i instytucji, co w przypad-
ku Nagrody Nobla przeklada si¢ na ponadpro-
porcjonalne finansowanie, wigksza widoczno$é

i fatwiejszy dostep do grantéw, poglebiajac nie-
rownosci miedzy centrami a peryferiami na-
uki (Neikirk i in., 2024). Mechanizm ten mozna
réwniez interpretowaé w $wietle teorii sygnatéw
(Spence, 1973), zgodnie z ktéra Nagroda Nobla
dziala jako silny wskaznik jako$ci w warunkach
asymetrii informacji, kierujac zasoby do ,,atesto-
wanych” obszaréw badan. W efekcie dochodzi
do konwersji kapitalu symbolicznego w ekono-
miczny i spoleczny (Bourdieu, 1986).

Zjawisku temu towarzyszy takze proces
okreslany mianem ,Noblowskiej Dumy”, pole-
gajacy na strategicznym wykorzystywaniu “od-
bitego blasku” prestizu laureatéw przez uniwer-
sytety i panstwa w celu wzmacniania swoich
pozycji rankingowych oraz przyciggania part-
nerstw przemyslowych (von Zedtwitz i in.,
2025). Nobel w ten sposéb oprdcz opisywania
(poprzez ,weryfikacje jakosci”) struktury glo-
balnej nauki, aktywnie ja wspéitworzy, niejed-
nokrotnie przy tym reprodukujac geopolityczne
i ekonomiczne hierarchie w polu nauki'.

PODSUMOWANIE

Na podstawie opisanych przypadkéw mozna
stwierdzi¢, ze Nagroda Nobla dziala jako ka-
talizator innowacji, lecz jej wplyw jest selek-
tywny i strukturalny. Przyklady, od Walerego
Jaworskiego poczynajac, na systemie CRISPR-
-Cas9 konczac, wskazuja, ze nauka funkcjonuje
jako proces spoleczny, w ktérym kapitat symbo-
liczny — skoncentrowany w instytucjonalnych
mechanizmach nagradzania takich jak Nagro-
da Nobla — ulega konwersji w kapital finanso-
wy, infrastrukturalny i polityczny. Nagroda No-
bla nie ogranicza si¢ wiec do retrospektywnego
uhonorowania odkry¢, lecz pelni role mechani-
zmu dyscyplinujacego przyszto$¢ badan, wska-
zujac, ktére metody i obszary powinny domino-
waé w globalnym systemie wiedzy.

Do 2024 roku zaledwie pie¢ krajéw odpowiada za ponad
80% nagréd Nobla w dziedzinach medycyny, fizyki i che-
mii, a co trzecia instytucja chlubiaca sie nagroda nigdy
nie byla miejscem, w ktérym te przelomowe odkrycia
faktycznie zostaly dokonane (von Zedtwitz i in., 2025)
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