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STRESZCZENIE

Motywacja do podjecia pracy naukowe;j jest rozna niemal u kazdego badacza, jednak
Z czasem cele rozpoczetej drogi staja si¢ coraz bardziej klarowne i jasne. Podstawowa zasada
prowadzenia badan naukowych jest dazenie do poznawania prawdy. Poznanie ukrytej dotad
natury badanych przez nas zjawisk jest nie tylko przyczyng, dla ktorej prowadzenie badan
naukowych jest wartosciowe, ale to wlasnie dlatego warto je podejmowac. W poszukiwaniu

prawdy lezy tez rado$¢, ktorg odczuwamy, gdy naszym oczom ukazuje si¢ dlugo poszukiwa-

" W przygotowaniu niniejszego wykladu wykorzystano fragmenty rozprawy wygloszonej na jubileuszowym sym-
pozjum Instytutu im. M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie w 2009 roku (rozprawa ukazala si¢
drukiem: T.J. Guzik, ,,Kosmos” 2010 [1]).
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ny mechanizm lub zjawisko. ,,Podporzadkowanie celow i srodkéw nauki poszukiwaniu praw-
dy jest w pewnym sensie paradygmatem badan naukowych” [1]. ,,Tymczasem w tradycyjnym
hipokratejskim rozumieniu lekarz w kazdych okolicznos$ciach powinien stuzy¢ chorej osobie,
przedktadajac jej dobro ponad wszystko. Coraz wieksze znaczenie nauki w dostarczaniu me-
dycynie klinicznej praktycznych rozwigzan prowadzi do potrzeby stworzenia nowego para-
dygmatu nauk biomedycznych” [1]. ,,Nauka medyczna w wymiarze hipokratejskim powinna
W pierwszym rzedzie stuzy¢ choremu, a poszukiwanie prawdy powinno nie by¢ jej celem,
a podstawowym narzedziem. Istota tego stwierdzenia juz dawno w pewnym sensie stata si¢
czg$cig prowadzenia badan biomedycznych. O ile jednak stuzba choremu jest bezwarunkowo
wpisana w misje¢ lekarza, ,,0 tyle droga naukowca do chorego jest bardziej skomplikowana.
Czgsto obejmuje swoistg «podroz» i wiedzie z laboratorium do t6zka chorego, jednak tu si¢
nie konczy, prowadzac dalej, czgsto z powrotem do laboratorium. Uporzadkowania tej drogi
dokonuje wiasnie, nazwana niedawno, cho¢ istniejaca od poczatku badan biomedycznych —
medycyna translacyjna” [1].

Medycyna translacyjna w najprostszym rozumieniu tej relatywnie niedawno sformu-
towanej, lecz praktykowanej od dziesigcioleci czg¢sci medycyny ma na celu doprowadzenie
do skutecznego wykorzystania wiedzy naukowej jako podstawy uzyskania korzysci klinicz-
nych. Mimo iz wydaje si¢ to oczywiste, ostatnie lata wyraznie wskazujg na istotne problemy,
ktore wymagaja systemowego podejscia, aby usprawni¢ proces ,,ukliniczniania” wynikow
badan naukowych. Okazuje si¢ bowiem, ze zwiekszajacej si¢ niemal ekspotencjalnie ilosci
publikowanych danych naukowych nie towarzyszy zadowalajacy rozwdj mozliwosci diagno-
stycznych i terapeutycznych w klinice. Co wigcej, zaobserwowano nieustannie powic¢kszajaca
si¢ przepas¢ pomig¢dzy naktadami finansowymi na badania naukowe a ich skutecznos$cig, ana-
lizowang jako liczba rejestracji nowych lekow.

Przyczyn tego zjawiska upatruje si¢ w kilku faktach. Po pierwsze, codziennie na swie-
cie publikuje si¢ tysigce stron wynikow naukowych. Poziom weryfikacji, jakos¢ metod staty-
stycznych oraz stabo$¢ stosowanej metodyki w dochodzeniu do wnioskoéw powoduje narasta-
nie tak zwanego ,,szumu tla”, z ktoérego coraz trudniej wylowi¢ jednoznaczne i wazne obser-
wacje. Po drugie, pomigdzy odkryciem nowego zjawiska czy mechanizmu a praktycznym
wykorzystaniem tego odkrycia w leczeniu chorych istnieje szereg problemow. Jednym z pierw-
szych jest fakt, iz mechanizmy sg odkrywane w badaniach modelowych, ktore stanowig znacz-
nie uproszczone uklady, podczas gdy w organizmie cztowieka mamy do czynienia z wielo-
czynnikowos$cia wigkszo$ci zjawisk i1 patogenezy schorzen. ,,Prowadzi to do braku spdjnosci

pomiedzy badaniami podstawowymi (zwanymi czesto przedklinicznymi) a praktycznym za-
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stosowaniem odkry¢” [1]. ,,R0znice te prowadzg do sytuacji, w ktorych odkrycia dotyczace
mechanizmoéw obserwowanych w hodowli komérkowej lub modelach zwierzecych nie okazu-
ja si¢ rownie skuteczne u czlowieka. Wynika to ze ztozonos$ci patofizjologii chordb, podczas
gdy istota modeli do§wiadczalnych umozliwiata badanie jednego z mechanizméw schorzen
cztowieka. Takie redukcjonistyczne podejscie, kluczowe z punktu widzenia mechanizmoéw
schorzen, obraca si¢ przeciw badaczom, utrudniajgc przewidywanie, czy leczenie, ktore jest
skuteczne u zwierzat, bedzie skuteczne u cztowieka” [1]. ,,Przyktadem takiej obserwacji moze
by¢ brak skutecznosci klinicznej witamin przeciwutleniajgcych w zapobieganiu schorzeniom
uktadu sercowo-naczyniowego. Badania miazdzycy w modelach zwierzecych (myszy pozba-
wione genu ApoE oraz LDL-R) wykazywaty imponujaca zdolnos¢ np. witaminy E w zapobie-
ganiu rozwojowi blaszek miazdzycowych. Wzbudzito to ogromny entuzjazm, ktérego nie po-
twierdzily jednak zadne z duzych, wieloosrodkowych badan klinicznych, a ostatnio publiko-
wane metaanalizy wskazuja na znaczng szkodliwo$¢ witamin przeciwutleniajacych, stosowa-
nych w wysokich dawkach u cztowieka” [1].

Inng kluczowa przeszkoda w szybkim wprowadzaniu do Kliniki wynikoéw odkry¢ na-
ukowych moze by¢ niewystarczajaca komunikacja miedzy naukowcami zajmujacymi si¢ ba-
daniami podstawowymi a Klinicystami i badaczami klinicznymi. Do niedawna forum komu-
nikacji pomiedzy tymi grupami badaczy byto minimalne. ,,Obie grupy naukowcow spotykaja
si¢ na oddzielnych posiedzeniach i kongresach, zasiadaja w roznych komitetach naukowych,
co powoduje, ze wzajemne nakladanie si¢ ich zainteresowan i ptaszczyzn wymiany pogladéw
moze by¢ ograniczone” [1]. Majac okazje uczestniczy¢ w corocznych zamknigtych konferen-
cjach European Molecular Biology Organization, gdzie swe dane prezentujg najwazniejsi ba-
dacze Europy, a wyniki sg publikowane niemal wylacznie w ,,Science” i ,,Nature”, czasem
nie sposob bylo oprze¢ si¢ wrazeniu, iz dla wigkszosci z tych uczonych jeszcze do niedawna
potrzeba zastosowania klinicznego ich przetomowych odkry¢, dokonanych w muszkach D.
melanogaster, niemal nie istniata. Jednoczesnie, uczestniczac w konferencjach klinicznych,
mozna bylo dostrzec w pewnym sensie lekcewazace podejscie klinicystow do wynikow badan
modelowych i podstawowych, ktore nie dostarczaja od razu tak zwanych ,,twardych punktow
koncowych”, jakby zapominali, ze zanim zastosowano leczenie prowadzace do zmniejszenia
$miertelnosci, zjawisko opisywano i weryfikowano przez wiele lat w badaniach naukowych.
To rozdarcie wynika wiasnie z tak bardzo dtugiej drogi, dzielacej odkrycie poszczegdlnego zja-
wiska od zastosowania klinicznego. Od odkrycia mechanizméw dziatania angiotensyny II i po-
tencjatu inhibitorow konwertazy angiotensyny do ich wprowadzenia do wytycznych postgpo-

wania klinicznego uptyneto ponad 20 lat. Fazy badan translacyjnych podsumowano w Tabeli.
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,»Tak wiec badania biomedyczne powinny wytworzy¢ narzedzia, dzigki ktorym bedzie
mozna stosowa¢ modele bardziej odpowiadajace sytuacjom klinicznym, a przez to przewi-
dzie¢ skuteczno$¢ nowych technologii w praktyce” [1]. Jedynym sposobem na rozwigzanie
tego problemu jest wiasnie $ciste wspotdziatanie badaczy szeregu obszarow nauk biomedycz-
nych, majace na celu wzajemne zrozumienie ograniczen, ktore stoja przed kazda z tych dzie-
dzin, a takze celow, ktore kazda z nich sobie stawia. Wspodtdziatanie to nie obejmuje juz tylko
naukowcow klinicznych i podstawowych, ale takze przemyst farmaceutyczny, a ponad wszyst-
ko kolejny etap tancucha wprowadzajacego wyniki badan podstawowych i klinicznych do prak-
tyki — zdrowie publiczne i organizacje rzadowe odpowiedzialne za prowadzenie polityki zdro-
wotnej.

Dlatego wlasnie w pewnym sensie ,,zinstytucjonalizowano” istniejaca juz od dawna
dziedzing medycyny jako medycyn¢ translacyjng. Ma ona stanowic ,,strukturg, ktéra potaczy
koncowy efekt, jakim ma by¢ lepsza opieka nad chorymi, z badaniami podstawowymi, pro-
wadzonymi w wiodacych instytucjach naukowych. Cho¢ idea ta wydaje si¢ prosta, to wprowa-
dzenie jej w zycie jest znacznie trudniejsze, bowiem wymaga zmiany w klasycznym pojmo-
waniu biomedycznych badan naukowych” [1]. Dlatego wig¢kszo$§¢é postepowych
uniwersytetOw na $§wiecie tworzy obecnie centra i instytuty me-
dycyny translacyjnej, ktore stajg si¢ sercem nowatorskich i od-
krywczych badanh naukowych bedacych owocem wspdipracy.

»Iradycyjny podziat na klinicystow i badaczy nauk podstawowych staje si¢ przezyt-
kiem” [1], tak jak stat si¢ przezytkiem system nauczania medycyny w blokach klinicznych
I przedklinicznych. ,,Nowoczesny klinicysta, korzystajacy z bogactwa, jakie daja mu wspot-
czesne nauki biomedyczne, musi rozumie¢ zjawiska molekularne w rownym stopniu, jak znac¢
standardy leczenia opracowywane przez klinicystow. To by¢ moze dwa razy wigcej pracy,
ale taka jest cena postepu. Rozumiejac ten problem, kraje takie jak USA oraz Wielka Brytania
w swych najlepszych osrodkach ksztatcenia specjalistycznego wiaczyly w tryb szkolenia okres
prowadzenia badan naukowych (w zaleznos$ci od stopnia zainteresowania naukowego lekarza
trwajacy od roku do trzech lat). W tym czasie klinicysta czesto dokonuje ciekawych obserwa-
cji naukowych, poszerza horyzonty myslenia i wnioskowania klinicznego. Niestety, brak tego
zrozumienia w polskim systemie ksztalcenia lekarzy specjalistéw. Tymczasem zaréwno histo-
ria polskiej medycyny, jak i medycyna wspotczesna dostarczajg jasnych dowodow, iz najwy-
bitniejszymi klinicystami sg czesto (cho¢ nie wylacznie) aktywni badacze nauki. Przyktadem
moga by¢ profesorowie Uniwersytetu Jagiellonskiego, wielcy internisci, ktorzy dokonywali

rownie wielkich odkry¢ naukowych: Profesor Tadeusz Tempka, jeden z prekursoréw interni-
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stycznej szkoty krakowskiej, pionier w badaniach hematologicznych i odkrywca mi¢dzy innymi
tzw. «pateczki olbrzymiej» w szpiku kostnym chorych z niedokrwistoscia ztosliwa, czy tez bar-
dziej nam wspolczesny Profesor Andrzej Szczeklik™ [1]. Za jednego z pionieréw medycyny
translacyjnej uznawany jest szwedzki uczony Arvid Carlsson, laureat Nagrody Nobla w dzie-
dzinie fizjologii i medycyny w roku 2000, honorujacej odkrycie mechanizmow dziatania do-
paminy, co bardzo szybko znalazto swe odzwierciedlenie w praktyce klinicznej. W swym wy-
ktadzie noblowskim Carlsson podkres$lat, iz odkrycie to jest przyktadem, ,,w jaki sposob inter-
akcja calkowicie roznych umystéw moze prowadzi¢ do waznego postepu naukowego w me-
dycynie” — odnoszac si¢ do bardzo szybkiego wprowadzenia do kliniki wynikow jego badan
nad rezerping i L-DOPA z konca lat 50. (opublikowanych w 1957 roku) przez innego bada-
cza-klinicyste, Ole Horynkiewicza, ktory juz w poczatkach lat 60. wykazatl niedobory dopa-
miny w mézgu pacjentow z chorobg Parkinsona, a nastepnie zainicjowat badania kliniczne,
ktoére stworzyly podstawy do pierwszego uzycia L-DOPA w leczeniu choroby Parkinsona
w 1961 roku. Chcielibysmy, aby i dzi§ udawato si¢ tak sprawnie i szybko przechodzi¢ przez ko-
lejne etapy translacji odkry¢ naukowych do medycyny klinicznej.

Podsumowujac, najwazniejsza zasadg prowadzenia badan naukowych powinno by¢
wedhug lideréw wspotczesnej medycyny klinicznej sir Richarda Peto oraz sir Richarda Dole’a
(RP, RD) z Uniwersytetu w Oksfordzie ,,podejmowanie wytacznie badan, ktére pomogg nam
odpowiedzie¢ na wazne pytania biomedyczne”. Nie sposob niestety prosto 1 jasno sformuto-
wac recepty na zdefiniowanie ,,pytan waznych”, cho¢ najprostsza definicjag moga by¢ pytania
na ktore odpowiedz bedzie stuzyta szeroko pojmowanemu ,,dobru chorego”. Co wigcej, w tym
zadaniu powinnismy umie¢ skutecznie wybiera¢ ,,jedynie techniki w pelni wiarygodne” (RP,
RD), pamig¢tajac, ze ,,nie istnieje droga na skroty do miejsca, do ktorego dojs¢ warto” (Beverly
Sills). A droga ta bedzie skuteczna, tylko jesli dobrze zrozumiemy konieczno$¢ wspotdziata-
nia klinicystow, badaczy nauk podstawowych, badaczy zdrowia publicznego i instytucji rza-

dowych w tym procesie.

22



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

Tab. 1. Podsumowanie faz badan translacyjnych (kluczowe jest skoordynowanie badan podstawowych i klinicz-
nych, a nie prowadzenie ich réwnolegle)

Nauki podstawowe Nauki Kliniczne
¢ badania podstawowe identyfikujace nowe ¢ zastosowanie odkry¢ podstawowych
biomarkery lub cele terapeutyczne; w tworzeniu hipotez klinicznych;
e rozwoj nowych metod modyfikacji zjawisk | e badanie bezpieczenstwa i wstgpne okres-
biologicznych; lenie skutecznosci;
Faza 1 o okreslenie ich celowosci, skutecznosci o identyfikacja biomarkerow klinicznych
w modelach komérkowych i zwierzecych w okre$laniu bezpieczenstwa

i skutecznosci; szczegdlnie wazny cel me-
dycyny translacyjnej dla przemystu farma-

ceutycznego
o dalsze precyzowanie celow terapeutycz- o okreélenie, czy obserwacje z fazy 1 wyka-
nych na podstawie wynikéw obserwacji zuja skuteczno$é, gdy sg zastosowane w
fazy 1; praktyce klinicznej (aplikacja nowych
e badania w modelach hodowli tkankowych technologii w srodowisku klinicznym, pa-
Faza 2 . . . . . . i
cztowieka (np. badania molekularne izolo- tient driven environment);
wanych naczyn krwiono$nych) o dostarczanie informacji o potrzebach tera-

peutycznych i skutecznos$ci do tworzenia
wytycznych leczenia i diagnostyki chorob

wykorzystanie wytycznych leczenia i prewencji w stabilnych systemach ochrony zdrowia, np.
Faza 3 przez towarzystwa naukowe przygotowujace Wytyczne oraz agendy rzadowe finansujace
leczenie lub przemyst farmaceutyczny

Zrodto: Opracowanie wlasne na podstawie T.J. Guzik, ,,Kosmos” 2010 [1]
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