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STRESZCZENIE / ABSTRACT

Artykul analizuje relacje miedzy stanem psychicznym a odpowiedzia immunologiczna w
kontekscie choréb nowotworowych. Autor krytycznie przyglada sie stynnemu przypadkowi Mr
Wrighta i kontrowersyjnemu preparatowi Krebiozen, wskazujac na niebezpieczenstwo
nadinterpretacji efektu placebo. Cho¢ psychoneuroimmunologia potwierdza wplyw psychiki na
odpornosé, tekst podkresla, ze nie istnieja wiarygodne dowody medyczne na to, by sama wiara lub
oczekiwania mogly bezposrednio sterowac proliferacja komorek rakowych i powodowac regresje
guzoéw. Rozroznienie miedzy poprawa subiektywnych objawow a obiektywnym wyleczeniem

nowotworu jest kluczowe dla unikniecia medycznych mitéw i tzw. magii onkologiczne;j.

The article analyzes the relationship between mental state and immune response in the context of
neoplastic diseases. The author critically examines the famous case of Mr. Wright and the
controversial preparation Krebiozen, pointing to the danger of overinterpreting the placebo
effect. Although psychoneuroimmunology confirms the psyche's influence on immunity, the text
emphasizes that there is no reliable medical evidence that faith or expectations alone can directly
control the proliferation of cancer cells and cause tumor regression. Distinguishing between the
improvement of subjective symptoms and the objective cure of a neoplasm is crucial to avoiding
medical myths and so-called oncological magic.

Artykut analizuje niebezpieczng granice miedzy psychoneuroimmunologia a

onkologicznymi mitami o ,mocy pozytywnego mys$lenia”. Autor stawia teze, ze choé




nauka dowodzi istnienia realnych, dwukierunkowych petli regulacyjnych miedzy
ukladem nerwowym a odpornoSciowym (co potwierdzaja m.in. badania nad
warunkowaniem immunologicznym Adera czy manipulacje neuronalne w modelach
mysich), nie daje to podstaw do uznawania nadziei za bezposrednie narzedzie leczenia
raka. Tekst dekonstruuje popularne anegdoty o cudownych regresjach guzéw
wywolanych placebo, wskazujac na brak twardych dowoddéw Kklinicznych dla takich
zjawisk u ludzi. Glownym celem autora jest ostrzezenie przed redukcja zlozonej biologii
do magicznych narracji o triumfie umyshi nad materig. Takie uproszczenie jest nie tylko
bledem naukowym, ale i etycznym naduzyciem, ktére moze obarcza¢ pacjentow
onkologicznych wing za progresje choroby, sugerujac, ze ich ,brak wiary” uniemozliwil
wyzdrowienie. Prawdziwa psychoneuroimmunologia nie jest zatem nauka o magicznej

mocy mysli, lecz badaniem precyzyjnych mechanizméw regulacyjnych organizmu.

SLOWA KLUCZOWE
psychoneuroimmunologia magia onkologiczna efekt placebo w onkologii
warunkowana immunosupresja uklad dopaminergiczny VTA regresja nowotworu
petle regulacyjne organizmu komoérki MDSC mechanizm nocebo
aktywacja neuronalna ukladu nagrody odpowiedZ immunologiczna biologia petli regulacyjnych
interakcja mo6zg-odpornosé spontaniczna regresja guza

Wiara w cud nie jest dowodem medycznym

Krew dwoch tysiecy argentynskich koni: nadzieja, odporno$¢ 1 granica miedzy

psychoneuroimmunologia a magia onkologiczna

Istnieje dziedzina szczego6lnie podatna na intelektualne naduzycie pojecia placebo — jest nig
onkologia. Choroba nowotworowa laczy bowiem szereg okolicznoSci sprzyjajacych powstawaniu
opowiesci o cudownym oddzialywaniu umyshu: wysoka stawke egzystencjalng, ogromne znaczenie
nadziei, biologiczna zmienno$¢ nowotworéw oraz mozliwo$¢ spontanicznych, choé rzadkich,
regresji. Do tego dochodzi zlozono$¢é odpowiedzi immunologicznej i naturalna potrzeba odzyskania

sprawczosci w sytuacji calkowitej utraty kontroli. W takim $rodowisku stwierdzenie, ze ,psychika




wplywa na odporno$¢”, niezwykle latwo przeobraza sie w przekonanie, iz ,wiara moze pokonaé

raka”.

Pierwsze z tych zdan znajduje mocne wsparcie eksperymentalne. Drugie za§ — rozumiane jako
skuteczno$¢ samego oczekiwania w niszczeniu nowotworu u czlowieka — wykracza daleko poza
wspolczesne dowody. Material Zrodlowy wprowadza nas w ten problem poprzez jedng z
najstynniejszych historii w literaturze placebo: przypadek pacjenta znanego jako Mr Wright.
Wedlug relacji przywolywanej z pracy Bruno Klopfera z 1957 roku, Wright cierpial na
zaawansowanego chloniaka (lymphosarcoma); posiadal rozlegte masy nowotworowe i znajdowat
sie w krytycznym stanie. Uslyszal jednak o Krebiozenie — eksperymentalnym Srodku o rzekomo
niezwyklych wlasciwo$ciach przeciwnowotworowych — i z ogromna determinacja zabiegal o jego

podanie.

Krebiozen opisywany jest jako preparat majacy pochodzi¢ z krwi dwoch tysiecy argentynskich koni.
Historia Wrighta przedstawia nastepujaca sekwencje: gwaltowna poprawe po pierwszej dawce,
nawr6t choroby po lekturze negatywnych doniesienn prasowych, ponowny wzrost formy po podaniu
obojetnego zastrzyku (przedstawionego jako ,super-skondensowana” wersja leku) oraz ostateczne
pogorszenie stanu zdrowia po publicznym zdyskredytowaniu preparatu. Przypadek ten rzeczywiscie
ma zrédlo w literaturze medyczno-psychologicznej — Bruno Klopfer opublikowal w 1957 roku prace
Psychological Variables in Human Cancer, w ktérej historia Wrighta stala sie jednym z najczesSciej
powielanych przykladow rzekomo niezwyklej odpowiedzi placebo w onkologii. Ale wlasnie w tym

miejscu nalezy zmieni¢ status epistemiczny opowiesci.

Nie mamy tu do czynienia z randomizowanym badaniem ani z udokumentowanym wedlug
wspolezesnych kryteriow przypadkiem radiologicznym z niezalezng weryfikacja pomiaréw guza.
Nie mozna zatem na tej podstawie stwierdzi¢, ze oczekiwanie dwukrotnie spowodowalo regresje
nowotworu. Jest to historyczna relacja kliniczna — niezwykle sugestywna i wartoSciowa jako
generator hipotez, lecz zbyt slaba, by dowodzi¢ bezposredniej kontroli proliferacji komorek

nowotworowych przez przekonania pacjenta.

Warto zauwazyc¢, ze historia samego Krebiozenu jest znacznie bardziej interesujaca niz legenda o
~konskiej krwi”. Preparat zostal wprowadzony do Stanéw Zjednoczonych okolo 1950 roku przez
braci Durovicow. Twierdzili oni, ze produkt uzyskany z surowicy lub krwi koni jest zdolny do
pobudzania naturalnej odporno$ci przeciwnowotworowej. Autorytetu calemu przedsiewzieciu

udzielil wplywowy fizjolog Andrew Ivy.




Efekt placebo nie powoduje regresji nowotworow

Krebiozen zdobyl ogromna popularno$¢, mimo braku przekonujacych dowodow klinicznych na jego
skuteczno$¢. Pozniejsze badania FDA wykazaly, ze probki preparatu zawieraly kreatyne w oleju
mineralnym; National Cancer Institute nie znalazl natomiast podstaw do uznania twierdzen o
dzialaniu przeciwnowotworowym za prawdziwe. Nie dysponujemy wystarczajaco wiarygodnymi
zrodlami, by traktowaé szczegét o dokladnie dwoch tysigcach argentynskich koni jako fakt
techniczny dotyczacy produkcji. Jest on raczej elementem narracji obecnej w materialach
zrédlowych i pdzniejszych opowieSciach o Krebiozenie. Cho¢ dokumenty FDA potwierdzaja
deklaracje twoércow, jakoby produkt pochodzil z konskiej krwi lub surowicy, historia preparatu
obfituje w sprzeczne komunikaty producentéw. Tytul "Krew dwdch tysiecy argentynskich koni"
mozna zatem zachowac jako emblemat epoki medycznego spektaklu, a nie jako zweryfikowany
sklad produktu. To rozroznienie jest kluczowe dla zrozumienia, dlaczego historia Wrighta byla tak
kuszaca. Przyjecie jej najbardziej dramatycznej wersji wprost tworzy bowiem niemal idealny

eksperyment naturalny.

Pacjent wierzy - guzy malejg. Traci wiare - guzy rosna. Otrzymuje placebo i odzyskuje nadzieje -
guzy ponownie maleja. Dowiaduje sie, ze preparat jest bezwarto$ciowy - umiera. Material zZzrodtowy
wycigga z tego sugestywny wniosek: oczekiwania moga bezposrednio sterowaé proliferacjy i
apoptoza komoérek nowotworowych. To wlasnie krok, ktorego na podstawie tej historii wykonac nie
wolno. Wspoélczesne dane z kontrolowanych badan onkologicznych kresla znacznie bardziej

powsSciagliwy obraz.

W analizach ramion placebo odnotowuje sie czasem poprawe subiektywnych objawow, takich jak
bol czy apetyt, jednak obiektywna regresja guza pozostaje rzadkosScia. Analiza 37 randomizowanych
badan z ramieniem placebo wykazala odpowiedz guza u 10 z 375 badanych (ok. 2,7%). Nalezy
jednak pamietaé, ze sama obecno$¢ odpowiedzi w grupie placebo nie dowodzi, iz wywolal ja efekt
psychologiczny — moze ona odzwierciedla¢ spontaniczng regresje, skutki wezesniejszego leczenia,
bledy pomiaru lub inne czynniki. Nowsza metaanaliza 45 badan fazy 111, obejmujaca 5684 osoby z
zaawansowanymi guzami litymi, oszacowala ogdlny odsetek odpowiedzi w ramionach placebo na
okoto 1%, przy czym pelne odpowiedzi byly praktycznie zerowe. Wniosek ten jest zasadniczy dla
calej teorii nocebo: placebo moze znaczaco zmienia¢ do§wiadczenie choroby, ale dowody na jego
zdolno$¢ do wywolywania istotnej regresji nowotworu u czlowieka sa wyjatkowo slabe. Ta granica
nie uniewaznia psychoneuroimmunologii. Przeciwnie — wladnie jej respektowanie pozwala
dostrzec, jak niezwykle sa procesy, ktore rzeczywiScie udalo sie udowodnié. Droga do

psychoneuroimmunologii rozpoczela sie od obserwacji pozornie niezwigzanych z nadzieja pacjenta




onkologicznego. W latach siedemdziesigtych Robert Ader, psycholog eksperymentalny z University

of Rochester, badal awersje smakowg u szczurow.

Uktad odpornosciowy podlega uczeniu asocjacyjnemu

Zwierzeta otrzymywaly wode slodzona sacharyng, a nastepnie cyklofosfamid. Lek ten penil w
eksperymencie dwie funkcje: wywolywal zle samopoczucie, co pozwalato skojarzy¢ smak z choroba,
a jednocze$nie dzialal jako silny §rodek immunosupresyjny. Cho¢ pierwotnym celem badania bylo
uczenie behawioralne — klasyczny mechanizm, w ktérym smak zapowiada nieprzyjemny stan —

Ader zauwazyl co$ nieoczekiwanego.

Wezesniejsze obserwacje sugerowaly, ze zwierzeta ponownie eksponowane na sam smak reagowaly
tak, jakby skojarzenie dotyczyto nie tylko nudnosci i awersji, ale rowniez efektu immunologicznego.
Hipoteze te przetestowal eksperymentalnie wraz z immunologiem Nicholasem Cohenem. W pracy
opublikowanej w 1975 roku szczury warunkowano poprzez polaczenie sacharyny z
cyklofosfamidem, po czym podawano im antygen w postaci erytrocytow owczych i badano poziom
przeciwcial. Zwierzeta wcze$niej warunkowane, ktérym ponownie podano sam roztwoér sacharyny,

wykazywaly istotnie zmniejszong odpowiedz przeciwcial w poréwnaniu z grupami kontrolnymi.

Bylo to odkrycie o fundamentalnym znaczeniu. Klasyczne warunkowanie, kojarzone dotad z
wydzielaniem §liny u psa Pawlowa, zostalo powigzane z funkcja, ktora dlugo traktowano jako
autonomiczng domene biologii wewnetrznej. Uklad odpornosciowy okazal sie podatny na uczenie
asocjacyjne. Nie oznaczalo to jednak, ze Swiadoma mys$l moze dowolnie sterowaé¢ odpornoscia.
Wniosek byt bardziej precyzyjny: centralny uklad nerwowy potrafi zapamieta¢ zwigzek miedzy
sygnalem Srodowiskowym a dzialaniem immunofarmakologicznym, a p6Zniejsza prezentacja tego
sygnalu moze odtworzy¢ czeS¢ wyuczonej odpowiedzi fizjologicznej. Wynik Adera i Cohena,
powtorzony pdzniej przez wiele niezaleznych zespolow, stal sie jednym z fundamentéow
nowoczesnej psychoneuroimmunologii. W materialach zZrédlowych eksperymenty te bywaja
dramatyzowane jako sytuacje, w ktorych bezpieczna sacharyna ,zabijala” szczury, poniewaz ich

mozg przewidywal immunosupresje.

Taki opis zaciera jednak przebieg badan. W pierwotnej pracy z 1975 roku kluczowym wynikiem byt
spadek odpowiedzi przeciwcial po ponownej ekspozycji na bodziec warunkowy, a nie dowdd na to,
ze sacharyna rutynowo prowadzi do S$mierci zwierzat. To wlasnie wczes$niejsze obserwacje
dotyczace $miertelnoSci pomogly Aderowi sformulowaé¢ hipoteze immunologicznego
warunkowania, lecz ostateczna sile eksperymentu stanowila kontrola odpowiedzi immunologicznej,

a nie spektakularno$¢ zgonéw. Jeszcze bardziej wymowne byly badania opublikowane w ,Science”




w 1982 roku, w ktorych Ader i Cohen wykorzystali myszy NZB/NZW podatne na spontaniczny

rozwo0j choroby przypominajacej toczen ukladowy.

Cyklofosfamid w tym modelu, jako S$rodek immunosupresyjny, moze hamowaé proces
autoimmunologiczny. Myszy poddane schematowi warunkowania — gdzie smak sacharyny
kojarzono z cyklofosfamidem — wykazywaly spowolnienie rozwoju bialkomoczu i nizsza
$miertelno$¢ niz grupy kontrolne otrzymujace niesparowane bodzZce. Ten rezultat jest wrecz

filozoficznie przewrotny.

Odpornosé¢ to system regulacyjny, a nie armia do

wzmochienia

Warunkowana immunosupresja moze by¢ szkodliwa, gdy organizm potrzebuje silnej odpowiedzi
immunologicznej w walce z infekcja. Moze jednak okazac sie korzystna, jesli patologia polega na
autoagresji. Uklad odporno$ciowy nie jest moralnie dobrym obronca, ktorego zawsze nalezy
maksymalnie wzmacniaé. To system regulacyjny, w ktérym zarowno niedostateczna, jak i
nadmierna aktywno$¢ moga prowadzi¢ do choroby. Popularna narracja o tym, ze ,pozytywne
mys$lenie wzmacnia odpornosé”, jest zatem podwoéjnie bledna: nie tylko upraszcza mechanizmy
psychoneuroimmunologiczne, ale zaklada, ze wieksza odpornos$¢ zawsze oznacza lepszy stan

zdrowia. Psychoneuroimmunologia wyroslta wlasnie z odrzucenia takich uproszczonych metafor.

Uklad nerwowy, hormonalny i odpornosciowy komunikuja sie wieloma drogami. Cytokiny
wplywaja na aktywno$¢ mozgu, uklad wspoélczulny unerwia narzady limfatyczne, a
glikokortykosteroidy modyfikuja odpowiedz zapalna. Co wiecej, zachowanie chorego — sennosc,
utrata apetytu czy ograniczenie aktywno$ci — jest czeSciowo wynikiem immunologicznej
sygnalizacji kierowanej do mozgu. Kierunek zalezno$ci jest wiec dwustronny. Nie istnieje ,,umys}”
wydajacy rozkazy biernemu cialu; istnieje sie¢ regulacyjna, w ktorej mozg jest jednym z organow
uczestniczacych w immunologii, a uklad odpornoSciowy systemem informujacym mozg o stanie

organizmu.

Mechanizm Adera nie pozostal jedynie osobliwoscia badan na gryzoniach. W 2002 roku zespo6t
Manfreda Schedlowskiego wykazal behawioralne warunkowanie immunosupresji rowniez u ludzi.
Zdrowym ochotnikom przez kilka sesji podawano cyklosporyne A wraz z charakterystycznie
smakujacym napojem. W kolejnej fazie ponownie podano napdj, lecz kapsulki zawieraly juz

placebo. Sama ekspozycja na wyuczony sygnal wigzala sie z redukcja proliferacji limfocytow oraz




obnizeniem ekspresji i produkcji IL-2 oraz IFN-y. Badanie bylo podwdjnie zaslepione i

kontrolowane placebo.

Jest to znacznie mocniejszy dowod biologiczny niz anegdotyczna opowie$¢ Wrighta. Nie ma tu
spektakularnego guza topniejacego jak $nieg, lecz co§ naukowo cenniejszego: kontrolowany
bodziec, grupe poréwnawcza, konkretne markery immunologiczne i powtarzalny efekt. Umyst w
potocznym rozumieniu nie ,nakazal limfocytom” zmiany funkcji. Organizm nauczyl sie zwigzku
miedzy sygnalem sensorycznym a dzialaniem leku i po ponownym pojawieniu sie bodzca odtworzyt

cze$¢ odpowiedzi.

Kolejne badania przyblizyly ten mechanizm do praktyki klinicznej. W 2018 roku zespoél
Schedlowskiego zastosowal paradygmat warunkowania u trzydziestu pacjentéw po transplantacji
nerki, przyjmujacych przewlekly terapie cyklosporyna lub takrolimusem. Lek kojarzono z
charakterystycznym napojem; w fazie wywolywania reakcji podawano napdj wraz z placebo w
dodatkowych porach dnia. Zaobserwowano zmniejszenie zdolnoéci proliferacyjnej limfocytow T w

poréwnaniu do standardowego schematu leczenia, bez zwiekszania stezenia leku.

Material zréodlowy idzie jednak o krok za daleko, sugerujac, ze Schedlowski ,,udowodnil” juz
mozliwo$¢ redukcji dawek toksycznych immunosupresantow po transplantacji. Praca ta byla
jedynie proof of concept i nie zakladala obnizenia podstawowej dawki leku. Autorzy przedstawili
strategie dose reduction jedynie jako potencjalne zastosowanie wymagajace dalszych badan.
Podkreslali przy tym koniecznosé¢ replikacji wynikow w wiekszej grupie, dluzsza obserwacje i
przede wszystkim ustalenie, czy zmiana markeréw immunologicznych przeklada sie na klinicznie

istotne zmniejszenie ryzyka odrzutu przy nizszych dawkach.

Mechanizm biologiczny to nie magiczna moc mysli

To rozroznienie ujawnia wzor powtarzajacy sie w calym artykule. Najpierw odkrywamy realny i
fascynujacy mechanizm biologiczny, po czym kultura popularna wykonuje dodatkowy krok,
przypisujac mu moc, ktérej nie wykazano. Warunkowana immunosupresja staje sie "umystem
sterujagcym odpornos$cig”, zwigzek stresu z funkcja immunologiczna przeobraza sie w "stres
powodujacy raka", a aktywacja ukladu nagrody u myszy w "optymizm kurczacy guzy". Na kazdym z

tych etapow ziarno prawdy pozostaje, ale zmienia sie jego skala.

Najbardziej spektakularny przyklad tej transformacji dostarczaja badania zespolu Asyi Rolls z
Technion. W 2018 roku Tamar Ben-Shaanan, Maya Schiller, Asya Rolls i wspolpracownicy zapytali,

czy aktywno$¢ neuronalna w ukladzie nagrody moze wplywac na przeciwnowotworowa odpowiedz




immunologiczna. Wykorzystali mysie modele Lewis lung carcinoma oraz czerniaka B16.
Dopaminergiczne neurony pola brzusznego nakrywki (VTA) wyposazono za pomoca wektorow
wirusowych w chemogenetyczne receptory DREADD, co pozwolilo badaczom na eksperymentalng
aktywacje wybranego obwodu neuronalnego. Nie proszono myszy o "pozytywne mySlenie" —

przeprowadzono precyzyjna neurobiologiczng manipulacje konkretnej populacji neuronéw.

Rezultat byt imponujacy. Po czternastu dniach powtarzanej aktywacji VTA rozmiar guzéw LLC byl
Srednio mniejszy o okolo 46,5%, a ich masa o okolo 52,4% w poréwnaniu z grupa kontrolng. W
modelu czerniaka B16 masa guza zmniejszyla sie o okolo 38%. Przy rzadszej aktywacji VTA w
dluzszym schemacie masa LLC byla mniejsza o okolo 28%. Sa to wartoSci wystarczajaco

spektakularne bez retorycznego wzmacniania.

Jeszcze wazniejszy od samego wyniku byl mechanizm. Cho¢ materialy Zrodlowe wspominaja o
masowe]j mobilizacji komoérek NK i niemal bezposrednim ,dopaminergicznym” zwiekszaniu ich
zdolno$ci do zwalczania nowotworu, publikacja ukazuje obraz bardziej zlozony. Dopamina z VTA
nie dzialala na guz bezposrednio — autorzy podkredlili m.in., ze dopamina nie przekracza bariery

krew-mozg. Sygnal byl po$redniczony przez uklad wspélczulny.

Aktywacja systemu nagrody zmniejszala noradrenergiczny sygnal docierajacy do szpiku kostnego i
modyfikowala funkcje MDSC (myeloid-derived suppressor cells), czyli komoérek hamujacych
przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczna. Po aktywacji VTA komoérki MDSC stawaly sie
mniej immunosupresyjne, a w mikrosrodowisku guza obserwowano m.in. zwiekszona ekspresje
granzymu B przez limfocyty CD8+. Eksperymenty z usuwaniem i transferem MDSC wskazaly, ze to

one byly koniecznym posérednikiem obserwowanego efektu.

Nie odkryto zatem $ciezki ,rado$§é — dopamina — komoérki NK — rak znika”. Wykazano jedynie w
dwoch modelach mysich, ze eksperymentalna chemogenetyczna aktywacja okreslonego obwodu
dopaminergicznego moze poprzez autonomiczny uklad nerwowy modyfikowa¢ immunosupresyjne

wlasciwosci komorek szpiku i w rezultacie hamowa¢ wzrost guza.

W tym tkwi piekno prawdziwego mechanizmu: jest mniej magiczny, ale znacznie bogatszy.
Najwiekszym bledem byloby przelozenie tego wyniku bezposrednio na psychologie czlowieka. VTA
uczestniczy w przetwarzaniu nagrody, motywacji i oczekiwania, jednak chemogenetyczna aktywacja
neurondw u genetycznie przygotowanej myszy nie jest biologicznym odpowiednikiem powiedzenia
choremu: ,prosze mie¢ nadzieje”. Sami autorzy zaznaczali, ze dane epidemiologiczne dotyczace
zwigzku stanu psychicznego z przezyciem nowotworowym sa niespdjne, a wplyw pozytywnych

stanow psychicznych na biologie raka pozostaje stabo poznany.




Podobna ostroznos$¢ zachowuja wspolczesne przeglady dotyczace stresu i nowotworow. Istnieja
dobrze opisane drogi, ktorymi przewlekly stres moze wplywaé na sygnalizacje neuroendokrynna,
mikrosrodowisko guza, komorki odpornosciowe, metabolizm i odpowiedZ na leczenie. Modele
zwierzece dostarczajg licznych dowodéw mechanistycznych, a w badaniach epidemiologicznych u
ludzi obserwuje sie zwigzki miedzy niektérymi formami stresu a przebiegiem choroby.
Jednocze$nie autorzy przegladu Nature Reviews Immunology z 2024 roku podkreslaja, ze istnieje
niewiele bezpos$rednich dowodéw na to, iz stres wplywa na sama zapadalno$¢ na nowotwory;
silniejsze argumenty dotycza progresji, rozsiewu i odpowiedzi terapeutycznej, przy czym dane

ludzkie musza by¢ interpretowane lacznie z modelami eksperymentalnymi.

To rozstrzygniecie ma wymiar etyczny roOwnie wazny jak naukowy. Onkologiczna wersja doktryny
s~umyst ponad materia” moze by¢ dla pacjenta okrutna. Jesli nadzieja zostanie przedstawiona jako
lek przeciwnowotworowy, progresja choroby zaczyna sugerowaé, ze pacjent ,nie wierzyl
wystarczajgco”, ,poddal sie”, ,wybral lek” lub ,nie uruchomil wlasnego ukladu odpornoséciowego”.
Choroba biologiczna zostaje wowczas uzupeliona wing moralng. Psychoneuroimmunologia, ktéra
miala przekraczaé kartezjanski dualizm, zostaje zamieniona w jego nowa forme: dobry umysl ma

ratowac cialo, a zly ponosi odpowiedzialno$¢ za jego upadek.

Psychoneuroimmunologia to biologia petli
regulacyjnych, a nie triumf umystu nad materia

Tymczasem czlowiek z rakiem ma prawo sie baé. Ma prawo do rozpaczy, zloSci, ambiwalencji i
psychicznego wyczerpania bez obawy, ze jego emocje karmia guz. Pomoc psychologiczna jest
istotna, poniewaz zmniejsza cierpienie i poprawia jako$¢ zycia; moze wspiera¢ sen, adherencje do

leczenia, aktywno$c¢, relacje spoleczne oraz zdolno$c radzenia sobie z terapia.

Nie trzeba obiecywaé bezposredniego ,kurczenia nowotworu przez optymizm”, aby uzna¢ kliniczng
wage takiego wsparcia. Efekt nocebo w onkologii nalezy lokalizowa¢ przede wszystkim tam, gdzie
jego dzialanie jest dobrze uzasadnione: w doswiadczaniu bolu, nudnosci, zmeczenia, leku i dzialan
niepozadanych, a takze w oczekiwaniach dotyczacych leczenia i zachowaniach terapeutycznych.
Pacjent przekonany, ze chemioterapia bedzie absolutnie nie do zniesienia, moze do$wiadczaé
silniejszych nudno$ci anticipacyjnych. Osoba slyszaca kategoryczng prognoze moze zmienié
planowanie przyszlosci, rytm snu, aktywnos$¢ i decyzje lecznicze. Relacja z lekarzem moze zwiekszac
lub zmniejsza¢ poczucie bezpieczenstwa psychologicznego. Wszystko to jest wystarczajaco

biologiczne bez przypisywania nocebo mozliwo$ci wywolywania dowolnej progresji nowotworowej.




Mozna natomiast z pelnym przekonaniem stwierdzi¢, ze immunologia nie jest odseparowana od
do$wiadczenia organizmu. Eksperyment Adera i Cohena wykazal, Zze odpowiedZ immunologiczna
moze zostaé warunkowana, a badania na ludziach potwierdzily wyuczone zmiany funkcji
limfocytow i cytokin. Z kolei eksperymenty Rolls udowodnity w mysich modelach nowotworowych
konkretng droge neuronalno-autonomiczno-immunologiczna, zdolng wplywa¢ na wzrost guza. Te

trzy poziomy tworza spojny program badawczy.

Zaden z nich nie dowodzi jednak historii Wrighta. Wlaénie to napiecie miedzy mozliwym
mechanizmem a nieudowodniona opowiesScia jest jednym z najwazniejszych motywow
wspolczesnej medycyny. Fakt, ze odkryliSmy droge moézg-odpornos¢, nie pozwala retrospektywnie
uzna¢ kazdej dawnej historii cudownego wyzdrowienia za dowod dzialania tego mechanizmu.
Mechanizm biologiczny zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia pewnej klasy zjawisk, ale nie
certyfikuje wszystkich narracji, ktéore do niego pasuja. Przypadek Wrighta nalezy wiec zachowac
jako podwojne ostrzezenie. Po pierwsze, pokazuje on, jak potezna jest kulturowa potrzeba
znalezienia biologicznej mocy nadziei. Po drugie, dowodzi, dlaczego metodologia naukowa musi

stawiaé opor tej potrzebie.

Historia pacjenta moze inspirowa¢ eksperyment, lecz nie moze go zastepowac. W nauce nie chodzi
o odebranie nadziei, lecz o odebranie nadziei przywileju bycia dowodem. W tym Swietle
psychoneuroimmunologia nie jest naukowym potwierdzeniem dawnego aforyzmu, ze ,umyst leczy
cialo”. Jest czym$ znacznie ciekawszym: badaniem dwukierunkowych petli regulacyjnych, dzieki
ktorym zachowanie, uklad nerwowy, hormonalny i odpornosSciowy wspoétkonstruuja stan
organizmu. Czasem Kkierunek tej interakcji jest korzystny, czasem szkodliwy, a czesto zalezy od
kontekstu choroby. Warunkowana immunosupresja moze by¢ ryzykowna w starciu z patogenem,
lecz korzystna w przypadku autoimmunizacji. Wzrost aktywno$ci odporno$ciowej moze pomagac w
walce z nowotworem, ale nadmierna odpowiedz immunologiczna moze sama niszczy¢ tkanki. Nie

istnieje wiec jeden biologiczny wektor ,pozytywnej energii”.

Okreélenie ,,psychoneuroimmunologia” nalezy czytaé literalnie. ,Psycho” nie oznacza magicznego
ducha. ,Neuro” wskazuje na konkretne obwody nerwowe, a ,immunologia” odnosi sie do

mierzalnych populacji komorek, cytokin, receptoréow i funkeji.

Najbardziej warto$ciowym osiagnieciem tej dyscypliny nie jest udowodnienie zwyciestwa umyshu
nad materig, lecz wykazanie, ze podzial ten od poczatku byt blednie postawiony. Jednoczesnie
dziedzina ta przygotowuje grunt pod kolejny problem. Jeéli do§wiadczenie i uczenie mogg zmieniaé
funkcje ukladu odpornos$ciowego, a informacja moze modulowac fizjologie, szczegbdlnej mocy
nabiera sam akt nazwania czlowieka jako chorego. Diagnoza nie jest bowiem neutralnym stowem

dopisanym do gotowej biologii. Moze ona zmieni¢ sposéb interpretowania przeszloSci, zachowanie
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w przyszloSci, uwage skierowang na cialo, relacje rodzinne, status spoleczny, a czasem nawet

mierzalne reakcje fizjologiczne.

Przesunmy zatem uwage z ukladu odpornosciowego na kategorie diagnostyczna. Czlowiek dowie
sie, ze posiada okreslony gen, cho¢ w rzeczywistoSci moze go nie mieé. Student otrzyma informacje
o niedoborze nieistniejacego enzymu i zacznie od nowa interpretowaé historie wlasnego zdrowia.
Pacjent zostanie nazwany ,nadci$nieniowcem”, zanim choroba zostanie pewnie ustalona. Algorytm
wyszukiwarki poda mu kilkanascie nazw dla zwyklego zmeczenia. Medycyna bedzie wowczas nie
tylko odnajdywala choroby, ale rowniez tworzyta kategorie, przez ktére ludzie zaczynaja ogladac
samych siebie. Tam teoria nocebo spotka Iana Hackinga. Problem nie bedzie juz brzmial: ,,czy mysl
zmienia odporno$¢?”, lecz: czy diagnoza opisuje czlowieka, czy po jej wypowiedzeniu czlowiek

zaczyna czeSciowo zmieniac sie w strone opisu?

By¢ moze najwiekszym zagrozeniem nie jest brak nadziei, lecz sama diagnoza, ktéra
przestaje by¢ neutralnym opisem stanu biologicznego. W $wiecie, gdzie informacja
modyfikuje fizjologie, pojawia sie prowokacyjne pytanie: czy medycyna jedynie

odnajduje choroby w naszym ciele, czy moze poprzez akt nazywania tworzy kategorie, w

ktore pacjent zaczyna powoli i nieodwracalnie wrasta?
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          "acceptedAnswer": {
            "@type": "Answer",
            "text": "Dowody na zdolność efektu placebo do wywoływania istotnej regresji nowotworu są wyjątkowo słabe, a obiektywne zmniejszenie się guza pozostaje rzadkością. Choć pozytywne nastawienie może poprawić subiektywne objawy, takie jak ból czy apetyt, nie ma potwierdzenia, by oczekiwania bezpośrednio sterowały wielkością guza."
          }
        },
        {
          "@type": "Question",
          "name": "W jaki sposób udowodniono, że układ odpornościowy może reagować na sygnały z otoczenia?",
          "acceptedAnswer": {
            "@type": "Answer",
            "text": "Udowodniono to poprzez klasyczne warunkowanie, w którym u zwierząt połączono smak sacharyny z podawaniem immunosupresyjnego cyklofosfamidu. W efekcie ponowna ekspozycja na sam smak sacharyny wywoływała zmniejszoną odpowiedź przeciwciał oraz spowolnienie rozwoju procesów autoimmunologicznych."
          }
        },
        {
          "@type": "Question",
          "name": "Czy pozytywne myślenie faktycznie wzmacnia odporność i jak nauka wyjaśnia wpływ psychiki na układ immunologiczny?",
          "acceptedAnswer": {
            "@type": "Answer",
            "text": "Narracja o tym, że pozytywne myślenie wzmacnia odporność, jest błędna, ponieważ upraszcza mechanizmy psychoneuroimmunologiczne i niesłusznie zakłada, że większa aktywność układu immunologicznego zawsze oznacza lepszy stan zdrowia. Nauka wyjaśnia wpływ psychiki na organizm jako dwustronną sieć regulacyjną, w której mózg i układ odpornościowy wzajemnie się informują, a nie jako relację wydawania rozkazów przez umysł ciału."
          }
        },
        {
          "@type": "Question",
          "name": "Czy dowody na wpływ układu nagrody na guzy u myszy oznaczają, że pozytywne myślenie leczy raka u ludzi?",
          "acceptedAnswer": {
            "@type": "Answer",
            "text": "Nie. Badania na myszach polegały na precyzyjnej manipulacji neurobiologicznej, a nie na „pozytywnym myśleniu”, i nie można ich bezpośrednio przełożyć na psychologię człowieka. Wpływ pozytywnych stanów psychicznych na biologię raka u ludzi pozostaje słabo poznany, a dane epidemiologiczne w tym zakresie są niespójne."
          }
        },
        {
          "@type": "Question",
          "name": "Czy psychoneuroimmunologia dowodzi, że pozytywne myślenie może wyleczyć nowotwór?",
          "acceptedAnswer": {
            "@type": "Answer",
            "text": "Nie, psychoneuroimmunologia nie dowodzi, że pozytywne myślenie może wyleczyć nowotwór i nie potwierdza aforyzmu, że „umysł leczy ciało”. Dyscyplina ta bada dwukierunkowe pętle regulacyjne między układem nerwowym a odpornościowym, jednak nie istnieje jeden biologiczny wektor „pozytywnej energii”."
          }
        }
      ]
    }
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      "h2": "Wiara w cud nie jest dowodem medycznym",
      "index": 0,
      "char_end": 3119,
      "position": 1,
      "full_text": "Krew dwóch tysięcy argentyńskich koni: nadzieja, odporność i granica między psychoneuroimmunologią a magią onkologiczną\nistnieje dziedzina szczególnie podatna na intelektualne nadużycie pojęcia placebo, jest nią onkologia. Choroba nowotworowa łączy bowiem kilka okoliczności sprzyjających powstawaniu opowieści o cudownym oddziaływaniu umysłu: wysoką stawkę egzystencjalną, ogromne znaczenie nadziei, biologiczną zmienność nowotworów, możliwość spontanicznych - choć rzadkich - regresji, złożoność odpowiedzi immunologicznej oraz naturalną potrzebę odnalezienia sprawczości w sytuacji, w której człowiek doświadcza utraty kontroli. W takim środowisku zdanie \"psychika wpływa na odporność\" niezwykle łatwo przeobraża się w zdanie \"wiara może pokonać raka\".\nPierwsze znajduje mocne wsparcie eksperymentalne. Drugie, rozumiane jako ogólna skuteczność samego oczekiwania w niszczeniu nowotworu u człowieka, wykracza daleko poza współczesne dowody. Materiał źródłowy prowadzi do tego problemu poprzez jedną z najsłynniejszych historii literatury placebo: przypadek pacjenta znanego jako Mr Wright. Według relacji przywoływanej od pracy Bruno Klopfera z 1957 roku Wright cierpiał na zaawansowany lymphosarcoma, miał rozległe masy nowotworowe i znajdował się w bardzo ciężkim stanie. Usłyszał jednak o Krebiozenie - eksperymentalnym środku, któremu przypisywano niezwykłe właściwości przeciwnowotworowe - i z ogromną determinacją zabiegał o jego podanie. Materiał źródłowy opisuje Krebiozen jako preparat mający pochodzić z krwi dwóch tysięcy argentyńskich koni i przedstawia następującą sekwencję: gwałtowną poprawę po pierwszym podaniu, nawrót po lekturze negatywnych doniesień prasowych, ponowną poprawę po podaniu obojętnego zastrzyku przedstawionego jako \"super-skondensowana\" wersja Krebiozenu oraz ostateczne pogorszenie po publicznym zdyskredytowaniu preparatu. Historia rzeczywiście ma źródło w literaturze medyczno-psychologicznej: Bruno Klopfer opublikował w 1957 roku pracę Psychological Variables in Human Cancer, w której przypadek Wrighta stał się później jednym z najczęściej reprodukowanych przykładów rzekomo niezwykłej odpowiedzi placebo w chorobie nowotworowej. Ale właśnie w tym miejscu należy zmienić status epistemiczny opowieści.\nNie jest to randomizowane badanie, nie jest to udokumentowany według współczesnych kryteriów przypadek radiologiczny z niezależną weryfikacją pomiarów guza i nie można na jego podstawie stwierdzić, że oczekiwanie dwukrotnie spowodowało regresję nowotworu. Jest to historyczna relacja kliniczna, niezwykle sugestywna i wartościowa jako generator hipotez, lecz zbyt słaba, by dowodzić bezpośredniej kontroli proliferacji komórek nowotworowych przez przekonania pacjenta. Także historia samego Krebiozenu jest znacznie bardziej interesująca niż legenda o \"końskiej krwi\". Preparat został wprowadzony do Stanów Zjednoczonych około 1950 roku przez braci Duroviców, którzy twierdzili, że jego źródłem był produkt uzyskany z surowicy lub krwi koni i zdolny do pobudzania naturalnej odporności przeciwnowotworowej. Autorytetu przedsięwzięciu udzielił wpływowy fizjolog Andrew Ivy.",
      "char_start": 0,
      "section_id": "sec-1",
      "hidden_question": "Czy istnieją dowody na to, że sama wiara i pozytywne nastawienie mogą doprowadzić do wyleczenia z raka?",
      "estimated_length": 3119
    },
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      "h2": "Efekt placebo nie powoduje regresji nowotworów",
      "index": 1,
      "char_end": 6134,
      "position": 2,
      "full_text": "Krebiozen zdobył ogromną popularność, mimo że brakowało przekonujących dowodów klinicznych jego skuteczności. Późniejsze badania FDA doprowadziły do identyfikacji kreatyny w próbkach preparatu, a jako nośnik stosowano olej mineralny; National Cancer Institute nie znalazł podstaw uzasadniających twierdzenia o skuteczności przeciwnowotworowej. Nie mamy natomiast wystarczająco mocnego źródła, aby historyczny szczegół o dokładnie dwóch tysiącach argentyńskich koni traktować jako ustalony fakt technologii produkcji. Jest on elementem narracji wykorzystanej w materiale źródłowym i późniejszych opowieściach o Krebiozenie. Źródła FDA potwierdzają roszczenie twórców, że produkt miał pochodzić z końskiej krwi lub surowicy, ale sama historia preparatu była pełna sprzecznych deklaracji jego producentów. Tytuł \"Krew dwóch tysięcy argentyńskich koni\" można więc zachować jako emblemat epoki medycznego spektaklu, nie zaś jako zweryfikowany skład produktu. To rozróżnienie jest potrzebne również po to, aby zrozumieć, dlaczego historia Wrighta była tak kusząca. Jeżeli przyjmie się jej najbardziej dramatyczną wersję dosłownie, powstaje niemal idealny eksperyment naturalny.\nPacjent wierzy - guzy maleją. Traci wiarę - guzy rosną. Otrzymuje placebo i odzyskuje nadzieję - guzy ponownie maleją. Dowiaduje się, że preparat jest bezwartościowy - umiera. Materiał źródłowy wyprowadza z tego bardzo mocny wniosek, że oczekiwania mogą bezpośrednio sterować proliferacją i apoptozą komórek nowotworowych. To właśnie krok, którego na podstawie tej historii wykonać nie wolno. Współczesne dane z kontrolowanych badań onkologicznych pokazują znacznie bardziej powściągliwy obraz.\nW analizach ramion placebo obserwuje się czasem poprawę subiektywnych objawów, takich jak ból czy apetyt, natomiast obiektywna regresja guza jest rzadka. Analiza 37 randomizowanych badań z ramieniem placebo wykazała odpowiedź guza u 10 z 375 badanych, czyli około 2,7%, przy czym sama obecność odpowiedzi w ramieniu placebo nie dowodzi jeszcze, że wywołał ją psychologiczny efekt placebo - może odzwierciedlać spontaniczną regresję, wcześniejsze leczenie, błędy pomiaru lub inne czynniki. Nowsza metaanaliza 45 badań fazy III obejmujących 5684 osoby z zaawansowanymi guzami litymi oszacowała ogólny odsetek odpowiedzi w ramionach placebo na około 1%, natomiast pełne odpowiedzi były praktycznie zerowe. Wniosek jest zasadniczy dla całej teorii nocebo: placebo może znacząco zmieniać doświadczenie choroby, ale dowody na jego zdolność do powodowania dużej regresji nowotworu u człowieka są wyjątkowo słabe. Ta granica nie unieważnia psychoneuroimmunologii. Przeciwnie - właśnie jej respektowanie pozwala zobaczyć, jak niezwykłe są procesy, które rzeczywiście udało się udowodnić. Droga prowadząca do psychoneuroimmunologii rozpoczęła się od obserwacji pozornie niemającej nic wspólnego z nadzieją pacjenta onkologicznego. W latach siedemdziesiątych Robert Ader, psycholog eksperymentalny z University of Rochester, badał awersję smakową u szczurów.",
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      "hidden_question": "Czy pozytywne nastawienie lub wiara w lek mogą doprowadzić do zmniejszenia się guza nowotworowego?",
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      "h2": "Układ odpornościowy podlega uczeniu asocjacyjnemu",
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      "char_end": 9272,
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      "full_text": "Zwierzęta otrzymywały charakterystycznie słodzoną sacharyną wodę, a następnie cyklofosfamid. Lek miał dwa właściwe dla eksperymentu działania: powodował złe samopoczucie, dzięki czemu smak można było skojarzyć z chorobą, a zarazem był silnym środkiem immunosupresyjnym. Początkowym przedmiotem badania było uczenie behawioralne - klasyczny mechanizm, w którym smak zapowiada nieprzyjemny stan. Ader zauważył jednak coś nieoczekiwanego.\nWcześniejsze obserwacje sugerowały, że część zwierząt ponownie eksponowanych na sam smak zachowywała się tak, jakby skojarzenie dotyczyło nie tylko nudności i awersji, ale także efektu immunologicznego. Wspólnie z immunologiem Nicholasem Cohenem przetestował tę hipotezę eksperymentalnie. W opublikowanej w 1975 roku pracy szczury warunkowano przez połączenie sacharyny z cyklofosfamidem, następnie podawano im antygen w postaci erytrocytów owczych i badano poziom przeciwciał. Zwierzęta wcześniej warunkowane, którym ponownie podano sam roztwór sacharyny, wykazywały istotnie zmniejszoną odpowiedź przeciwciał w porównaniu z odpowiednimi grupami kontrolnymi.\nTo był moment o niezwykłym znaczeniu teoretycznym. Klasyczne warunkowanie, kojarzone z wydzielaniem śliny u psa Pawłowa, zostało połączone z funkcją, którą długo traktowano jako autonomiczną domenę biologii wewnętrznej. Układ odpornościowy okazał się podatny na uczenie asocjacyjne. Nie znaczyło to, że myśl świadoma może dowolnie włączać albo wyłączać odporność. Znaczyło coś naukowo bardziej precyzyjnego: centralny układ nerwowy może przechowywać informację o związku pomiędzy sygnałem środowiskowym i działaniem immunofarmakologicznym, a późniejsza prezentacja sygnału może odtworzyć część wyuczonej odpowiedzi fizjologicznej. Wynik Adera i Cohena został później powtórzony przez wiele niezależnych zespołów i stał się jednym z fundamentów nowoczesnej psychoneuroimmunologii. Materiał źródłowy dramatyzuje te eksperymenty jako sytuację, w której bezpieczna sacharyna \"zabijała\" szczury, ponieważ ich mózg przewidywał immunosupresję.\nW takiej formie opis zaciera kilka etapów historii badań. W pierwotnej pracy z 1975 roku zasadniczym wynikiem był spadek odpowiedzi przeciwciał po ponownej ekspozycji na bodziec warunkowy, nie demonstracja, że sacharyna sama w sobie rutynowo prowadzi zwierzęta do śmierci. To wcześniejsze obserwacje dotyczące śmiertelności zwierząt pomogły Aderowi sformułować hipotezę immunologicznego warunkowania. Ostateczną siłę eksperymentu stanowiła właśnie kontrola odpowiedzi immunologicznej, a nie spektakularność zgonów. Jeszcze bardziej wymowne były eksperymenty opublikowane w Science w 1982 roku. Ader i Cohen wykorzystali myszy NZB/NZW podatne na spontaniczny rozwój choroby przypominającej toczeń układowy.\nCyklofosfamid jest w takim modelu środkiem immunosupresyjnym, a więc może hamować proces autoimmunologiczny. Myszy poddane odpowiedniemu schematowi warunkowania - w którym smak sacharyny był kojarzony z cyklofosfamidem - wykazywały spowolnienie rozwoju białkomoczu i niższą śmiertelność niż część grup kontrolnych otrzymujących niesparowane bodźce. Ten rezultat jest wręcz filozoficznie przewrotny.",
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      "hidden_question": "W jaki sposób udowodniono, że układ odpornościowy może reagować na sygnały z otoczenia?",
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      "full_text": "Warunkowana immunosupresja może być \"zła\", jeśli organizm potrzebuje silnej odpowiedzi immunologicznej przeciw infekcji. Może być jednak \"dobra\", jeśli patologia polega na autoagresji. Układ odpornościowy nie jest moralnie dobrym obrońcą, którego zawsze należy maksymalnie wzmacniać. Jest systemem regulacyjnym, którego zarówno niedostateczna, jak i nadmierna aktywność może być chorobotwórcza. Popularna narracja \"pozytywne myślenie wzmacnia odporność\" jest zatem podwójnie błędna: nie tylko upraszcza mechanizm psychoneuroimmunologiczny, ale również przyjmuje, że więcej odporności zawsze znaczy lepiej. Psychoneuroimmunologia wyrosła właśnie z porzucenia takich prostych metafor. Układ nerwowy, hormonalny i odpornościowy komunikują się wieloma drogami. Cytokiny wpływają na aktywność mózgu; układ współczulny unerwia narządy limfatyczne; glikokortykosteroidy modyfikują odpowiedź zapalną; zachowanie chorego - senność, utrata apetytu, ograniczenie aktywności - samo jest częściowo wynikiem immunologicznej sygnalizacji do mózgu.\nKierunek zależności jest więc dwustronny. Nie istnieje \"umysł\" wysyłający rozkaz do biernego ciała. Istnieje sieć regulacyjna, w której mózg jest jednym z narządów uczestniczących w immunologii, a układ odpornościowy jednym z systemów informujących mózg o stanie organizmu. Co więcej, mechanizm Adera nie pozostał wyłącznie osobliwością badań na gryzoniach. W 2002 roku zespół Manfreda Schedlowskiego wykazał behawioralne warunkowanie immunosupresji również u ludzi. Zdrowym ochotnikom przez kilka sesji podawano cyklosporynę A razem z charakterystycznie smakującym napojem. W kolejnej fazie ponownie otrzymywali napój, ale kapsułki zawierały placebo. Sama ponowna ekspozycja na wyuczony sygnał była związana z redukcją między innymi ekspresji i produkcji IL-2 oraz IFN-γ i proliferacji limfocytów. Badanie było podwójnie zaślepione i kontrolowane placebo.\nJest to znacznie mocniejsza demonstracja biologiczna niż opowieść Wrighta. Nie ma spektakularnego guza \"topniejącego jak śnieg\". Jest coś naukowo cenniejszego: kontrolowany bodziec, grupa porównawcza, konkretne markery immunologiczne i powtarzalny efekt. Umysł w potocznym sensie nie \"nakazał limfocytom\" zmiany funkcji. Organizm nauczył się związku pomiędzy sensorycznym sygnałem a działaniem leku i po ponownym pojawieniu się sygnału odtworzył część odpowiedzi. Następne badania przesunęły ten mechanizm bliżej kliniki. W 2018 roku zespół Schedlowskiego zastosował paradygmat warunkowania u trzydziestu pacjentów po transplantacji nerki pozostających na przewlekłej terapii immunosupresyjnej cyklosporyną lub takrolimusem.\nLek kojarzono z charakterystycznym napojem, a podczas fazy wywoływania reakcji dołączano napój oraz placebo w dodatkowych porach dnia. Zaobserwowano zmniejszenie zdolności proliferacyjnej limfocytów T w porównaniu z przebiegiem funkcji immunologicznej przy zwykłym schemacie leczenia, bez zwiększania stężenia leku. Materiał źródłowy idzie jednak o krok za daleko, sugerując, że Schedlowski już \"udowodnił\", iż u ludzi można dzięki temu redukować dawki toksycznych immunosupresantów po transplantacji. Sama praca transplantacyjna była proof of concept i nie polegała na redukcji podstawowej dawki leku. Autorzy właśnie możliwość przyszłej strategii dose reduction przedstawiali jako potencjalne zastosowanie wymagające dalszych badań. Podkreślali konieczność replikacji w większej grupie, dłuższej obserwacji i przede wszystkim ustalenia, czy zmiana markerów immunologicznych przekłada się na klinicznie istotne zmniejszenie ryzyka odrzutu przy niższych dawkach.",
      "char_start": 9273,
      "section_id": "sec-4",
      "hidden_question": "Czy pozytywne myślenie faktycznie wzmacnia odporność i jak nauka wyjaśnia wpływ psychiki na układ immunologiczny?",
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    },
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      "h2": "Mechanizm biologiczny to nie magiczna moc myśli",
      "index": 4,
      "char_end": 17792,
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      "full_text": "To rozróżnienie pozwala zobaczyć wzór powtarzający się w całym artykule. Najpierw odkrywamy realny i fascynujący mechanizm biologiczny. Następnie kultura popularna wykonuje jeszcze jeden krok i przypisuje mechanizmowi moc, której nie wykazano. Warunkowana immunosupresja staje się \"umysłem sterującym odpornością\". Związek stresu z funkcją immunologiczną staje się \"stresem powodującym raka\". Aktywacja układu nagrody u myszy staje się \"optymizmem kurczącym guzy\". Na każdym z tych etapów ziarno prawdy pozostaje, ale zmienia się jego skala. Najbardziej spektakularny przykład tej transformacji dostarczają właśnie badania zespołu Asyi Rolls z Technion. W 2018 roku Tamar Ben-Shaanan, Maya Schiller, Asya Rolls i współpracownicy zapytali, czy aktywność neuronalna w układzie nagrody może wpływać na przeciwnowotworową odpowiedź immunologiczną.\nUżyli mysich modeli Lewis lung carcinoma oraz czerniaka B16. Dopaminergiczne neurony pola brzusznego nakrywki - VTA - zostały wyposażone za pomocą wektorów wirusowych w chemogenetyczne receptory DREADD, dzięki którym badacze mogli eksperymentalnie aktywować wybrany obwód neuronalny. Nie prosili myszy o \"pozytywne myślenie\". Wykonali precyzyjną neurobiologiczną manipulację określonej populacji neuronów. Rezultat był imponujący. Po czternastu dniach powtarzanej aktywacji VTA rozmiar guzów LLC był średnio mniejszy o około 46,5%, a ich masa o około 52,4% w porównaniu z kontrolami. W modelu czerniaka B16 masa guza zmniejszyła się o około 38%. Przy rzadszej aktywacji VTA w dłuższym schemacie masa LLC była mniejsza o około 28%. Są to wartości wystarczająco spektakularne bez retorycznego wzmacniania. Jeszcze ważniejszy od samego wyniku był mechanizm. Materiał źródłowy mówi o masowej mobilizacji komórek NK i niemal bezpośrednim \"dopaminergicznym\" zwiększaniu ich zdolności zabijania nowotworu. Publikacja pokazuje coś bardziej złożonego. Dopamina z VTA nie działała bezpośrednio na guz - autorzy podkreślili między innymi, że dopamina nie przekracza bariery krew-mózg. Sygnał był pośredniczony przez układ współczulny.\nAktywacja systemu nagrody zmniejszała noradrenergiczny sygnał docierający do szpiku kostnego i modyfikowała funkcję MDSC - myeloid-derived suppressor cells, czyli komórek hamujących przeciwnowotworową odpowiedź immunologiczną. Po aktywacji VTA MDSC stawały się mniej immunosupresyjne, a w mikrośrodowisku guza obserwowano między innymi zwiększoną ekspresję granzymu B przez limfocyty CD8+. Eksperymenty z usuwaniem i transferem MDSC wskazywały, że były one koniecznym pośrednikiem obserwowanego efektu. Różnica jest fundamentalna.\nNie odkryto ścieżki \"radość → dopamina → komórki NK → rak znika\". Odkryto w dwóch modelach mysich, że eksperymentalna chemogenetyczna aktywacja określonego obwodu dopaminergicznego może poprzez autonomiczny układ nerwowy modyfikować immunosupresyjne właściwości komórek szpiku i w rezultacie hamować wzrost guza.\nTo właśnie jest piękno prawdziwego mechanizmu: jest mniej magiczny, ale znacznie bogatszy. Największym błędem byłoby przełożenie tego wyniku bezpośrednio na psychologię człowieka. VTA uczestniczy w przetwarzaniu nagrody, motywacji i oczekiwania, ale chemogenetyczna aktywacja neuronów u genetycznie przygotowanej myszy nie jest biologicznym odpowiednikiem powiedzenia choremu: \"proszę mieć nadzieję\". Sami autorzy zaznaczali, że epidemiologiczne dane dotyczące związku stanu psychicznego z przeżyciem nowotworowym były niespójne, a wpływ pozytywnych stanów psychicznych na biologię raka pozostawał słabo poznany. Podobną ostrożność zachowują współczesne przeglądy dotyczące stresu i nowotworów. Istnieją dobrze opisane drogi, którymi przewlekły stres może wpływać na sygnalizację neuroendokrynną, mikrośrodowisko guza, komórki odpornościowe, metabolizm i odpowiedź na leczenie. Modele zwierzęce dostarczają licznych dowodów mechanistycznych, a w badaniach epidemiologicznych u ludzi obserwuje się związki pomiędzy niektórymi formami stresu a przebiegiem choroby. Jednocześnie autorzy przeglądu Nature Reviews Immunology z 2024 roku podkreślają, że istnieje niewiele bezpośrednich dowodów, iż stres wpływa na samą zapadalność na nowotwory; mocniejsze argumenty dotyczą progresji, rozsiewu i odpowiedzi terapeutycznej, a i tam ludzkie dane muszą być interpretowane razem z modelami eksperymentalnymi.\nTo rozstrzygnięcie ma wymiar etyczny równie ważny jak naukowy. Onkologiczna wersja doktryny \"umysł ponad materią\" może być dla pacjenta okrutna. Jeżeli nadzieja zostanie przedstawiona jako przeciwnowotworowy lek, progresja choroby łatwo zaczyna znaczyć, że pacjent \"nie wierzył wystarczająco\", \"poddał się\", \"wybrał lęk\" albo \"nie uruchomił własnego układu odpornościowego\". Choroba biologiczna zostaje wówczas uzupełniona winą moralną. Psychoneuroimmunologia, która miała przekraczać kartezjański dualizm, zostaje zamieniona w nową formę dualizmu: dobry umysł ma ratować ciało, a zły umysł ponosi odpowiedzialność za jego upadek.",
      "char_start": 12851,
      "section_id": "sec-5",
      "hidden_question": "Czy dowody na wpływ układu nagrody na guzy u myszy oznaczają, że pozytywne myślenie leczy raka u ludzi?",
      "estimated_length": 4941
    },
    {
      "h2": "Psychoneuroimmunologia to biologia pętli regulacyjnych, a nie triumf umysłu nad materią",
      "index": 5,
      "char_end": 22686,
      "position": 6,
      "full_text": "Tymczasem człowiek z rakiem ma prawo się bać. Ma prawo do rozpaczy, złości, ambiwalencji i psychicznego wyczerpania bez obawy, że jego emocje karmią guz. Pomoc psychologiczna jest ważna dlatego, że zmniejsza cierpienie, poprawia jakość życia, może wspierać sen, adherencję do leczenia, aktywność, relacje społeczne i radzenie sobie z terapią.\nNie trzeba obiecywać bezpośredniego \"kurczenia nowotworu przez optymizm\", aby uznać jej kliniczną wagę. Nocebo w onkologii należy więc lokalizować przede wszystkim tam, gdzie jego działanie jest dobrze uzasadnione: w doświadczeniu bólu, nudności, zmęczenia, lęku, działań niepożądanych, oczekiwań dotyczących leczenia oraz zachowaniach terapeutycznych. Pacjent przekonany, że chemioterapia będzie absolutnie nie do zniesienia, może doświadczać silniejszych nudności anticipacyjnych. Człowiek słyszący kategoryczną prognozę może zmienić planowanie przyszłości, sen, aktywność i decyzje lecznicze. Relacja z lekarzem może zwiększać albo zmniejszać bezpieczeństwo psychologiczne. Wszystko to jest wystarczająco biologiczne bez przypisywania nocebo możliwości wytwarzania dowolnej progresji nowotworowej. Można natomiast z pełnym przekonaniem powiedzieć, że immunologia nie jest odseparowana od doświadczenia organizmu. Eksperyment Adera i Cohena wykazał, że odpowiedź immunologiczna może zostać warunkowana. Badania na ludziach pokazały wyuczone zmiany funkcji limfocytów i cytokin. Eksperymenty Rolls udowodniły w mysich modelach nowotworowych konkretną drogę neuronalno-autonomiczno-immunologiczną zdolną wpływać na wzrost guza. Te trzy poziomy tworzą spójny program badawczy.\nŻaden nie dowodzi jednak historii Wrighta. Właśnie to napięcie pomiędzy możliwym mechanizmem i nieudowodnioną opowieścią jest jednym z najważniejszych motywów współczesnej medycyny. Fakt, że odkryliśmy drogę mózg-odporność, nie pozwala retrospektywnie uznać każdej dawnej historii cudownego wyzdrowienia za dowód działania tej drogi. Mechanizm biologiczny zwiększa prawdopodobieństwo pewnej klasy zjawisk; nie certyfikuje wszystkich narracji, które do niej pasują. Przypadek Wrighta należy więc zachować - ale jako ostrzeżenie podwójne. Po pierwsze, pokazuje, jak potężna jest kulturowa potrzeba znalezienia biologicznej mocy nadziei. Po drugie, pokazuje, dlaczego metodologia naukowa musi opierać się tej potrzebie.\nHistoria pacjenta może inspirować eksperyment. Nie może zastępować eksperymentu. W nauce nie chodzi o odebranie nadziei, lecz o odebranie nadziei przywileju bycia dowodem. W tym świetle psychoneuroimmunologia nie jest naukowym potwierdzeniem dawnego aforyzmu, że \"umysł leczy ciało\". Jest czymś o wiele ciekawszym: badaniem dwukierunkowych pętli regulacyjnych, dzięki którym zachowanie, układ nerwowy, układ hormonalny i odporność współkonstruują stan organizmu. Czasem kierunek tej interakcji jest korzystny, czasem szkodliwy, czasem zależny od kontekstu choroby. Warunkowana immunosupresja może być ryzykowna wobec patogenu, a korzystna w autoimmunizacji. Wzrost aktywności odpornościowej może pomagać przeciw nowotworowi, ale nadmierna odpowiedź immunologiczna może sama niszczyć tkanki. Nie istnieje więc jeden biologiczny wektor \"pozytywnej energii\".\nokreślenie \"psychoneuroimmunologia\" należy czytać literalnie. \"Psycho\" nie oznacza magicznego ducha. \"Neuro\" wskazuje na konkretne obwody nerwowe. \"Immunologia\" oznacza mierzalne populacje komórek, cytokiny, receptory i funkcje.\nNajbardziej wartościowym osiągnięciem tej dyscypliny nie jest udowodnienie zwycięstwa umysłu nad materią, lecz wykazanie, że podział ten od początku był źle postawiony. Jednocześnie dziedzina ta przygotowuje grunt pod kolejny problem. Jeśli doświadczenie i uczenie mogą zmieniać funkcję układu odpornościowego, a informacja może modulować fizjologię, szczególnej mocy nabiera sam akt nazwania człowieka jako chorego. Diagnoza nie jest bowiem neutralnym słowem dopisanym do gotowej biologii. Może zmienić sposób interpretowania przeszłości, zachowanie w przyszłości, uwagę skierowaną na ciało, relacje rodzinne, status społeczny, a czasem nawet mierzalne reakcje fizjologiczne.\nprzesuniemy uwagę z układu odpornościowego na kategorię diagnostyczną. Człowiek dowie się, że posiada określony gen, choć w rzeczywistości może go nie mieć. Student otrzyma informację o niedoborze nieistniejącego enzymu i zacznie od nowa interpretować historię własnego zdrowia. Pacjent zostanie nazwany \"nadciśnieniowcem\", zanim choroba zostanie pewnie ustalona. Algorytm wyszukiwarki poda mu kilkanaście nazw dla zwykłego zmęczenia. Medycyna będzie wówczas nie tylko odnajdywała choroby, ale również tworzyła kategorie, przez które ludzie zaczynają oglądać samych siebie. Tam teoria nocebo spotka Iana Hackinga. Problem nie będzie już brzmiał: \"czy myśl zmienia odporność?\", lecz: czy diagnoza opisuje człowieka, czy po jej wypowiedzeniu człowiek zaczyna częściowo zmieniać się w stronę opisu?",
      "char_start": 17793,
      "section_id": "sec-6",
      "hidden_question": "Czy psychoneuroimmunologia dowodzi, że pozytywne myślenie może wyleczyć nowotwór?",
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    "charakterystyka_argumentu": "Autor stosuje metodę analitycznej dekonstrukcji, przeciwstawiając sugestywne narracje i popularne mity rygorystycznym dowodom empirycznym oraz precyzyjnym mechanizmom biologicznym. Argumentacja opiera się na weryfikacji statusu epistemicznego przywoływanych historii z książki Helen Pilcher, gdzie autor oddziela inspirujące hipotezy od naukowo udowodnionych faktów, by wskazać granice między rzeczywistą psychoneuroimmunologią a magią onkologiczną."
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        "cel": "Demitologizacja przekonania o bezpośrednim wpływie pozytywnego myślenia na regresję nowotworów poprzez krytyczną analizę anegdotycznego przypadku Mr Wrighta.",
        "position": 1,
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        "cel": "Przejście od demitologizacji do naukowego fundamentu psychoneuroimmunologii poprzez przedstawienie dowodów na fizjologiczną zależność między bodźcami środowiskowymi a reakcją immunologiczną.",
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        "cleanup_focus": "Należy wyraźnie oddzielić opis mechanizmu naukowego od krytyki nadmiernej dramatyzacji wyników (kwestia śmiertelności szczurów), aby nie osłabić merytorycznego przekazu sekcji.",
        "hidden_question": "W jaki sposób udowodniono, że układ odpornościowy może reagować na sygnały z otoczenia?",
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        "h2": "Odporność to system regulacyjny, a nie armia do wzmocnienia",
        "cel": "Przejście od demitologizacji „pozytywnego myślenia” do prezentacji rygorystycznych dowodów na biologiczne mechanizmy warunkowania odpowiedzi immunologicznej.",
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        "hidden_question": "Czy pozytywne myślenie faktycznie wzmacnia odporność i jak nauka wyjaśnia wpływ psychiki na układ immunologiczny?",
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      },
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        "h2": "Mechanizm biologiczny to nie magiczna moc myśli",
        "cel": "Sekcja ta służy jako ostateczny dowód na rozbieżność między precyzyjnym mechanizmem neurobiologicznym a jego potoczną interpretacją, przekuwając analizę naukową w etyczne ostrzeżenie przed obarczaniem pacjenta winą za przebieg choroby.",
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        "cleanup_focus": "Należy dopilnować, aby techniczny opis badania na myszach (VTA, DREADD, MDSC) nie przyćmił głównego wniosku o niemożności przełożenia tych wyników na psychologię nadziei u ludzi.",
        "hidden_question": "Czy dowody na wpływ układu nagrody na guzy u myszy oznaczają, że pozytywne myślenie leczy raka u ludzi?",
        "kluczowe_motywy": [
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          "komórki MDSC",
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          "wina moralna pacjenta"
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      {
        "h2": "Psychoneuroimmunologia to biologia pętli regulacyjnych, a nie triumf umysłu nad materią",
        "cel": "Sekcja domyka proces demitologizacji wpływu psychiki na raka, definiując PNI jako naukę o mierzalnych mechanizmach i przesuwając ciężar refleksji na sprawczą moc samej diagnozy medycznej.",
        "position": 6,
        "cleanup_focus": "Należy ujednolicić przejście od analizy biologicznej PNI do filozoficznego wątku Iana Hackinga i wpływu etykiet medycznych na tożsamość pacjenta.",
        "hidden_question": "Czy psychoneuroimmunologia dowodzi, że pozytywne myślenie może wyleczyć nowotwór?",
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          "dwukierunkowe pętle regulacyjne",
          "efekt nocebo",
          "warunkowana odpowiedź immunologiczna",
          "kategorie diagnostyczne",
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    "glowna_teza": "Autor twierdzi, że choć psychoneuroimmunologia dowodzi istnienia realnych, dwukierunkowych pętli regulacyjnych między układem nerwowym a odpornościowym, to nie daje ona podstaw do uznawania nadziei czy pozytywnego myślenia za bezpośrednie narzędzia leczenia nowotworów, ostrzegając przed myleniem naukowych mechanizmów z magicznymi narracjami o triumfie umysłu nad materią.",
    "luk_narracji": "Tekst ewoluuje od krytycznej analizy anegdotycznych dowodów na wpływ wiary w onkologii, przez prezentację rygorystycznych mechanizmów psychoneuroimmunologii, aż po etyczną i filozoficzną refleksję nad tym, jak diagnozy medyczne kształtują tożsamość i biologię pacjenta. Autor przechodzi od demitologizacji magicznego myślenia w stronę naukowego rozumienia dwukierunkowych pętli regulacyjnych organizmu, kończąc na pytaniu o sprawczą moc samych kategorii diagnostycznych."
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