KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 59 2010
Numer 1-2 (286-287)
Strony 257-262

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

Tomasz J GUzIK

Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych i Medycyny Wsi

Collegium Medicum Uniwersytet Jagielloriski

oraz Szpital Specjalistyczny im. J Dietla w KraRowie

Skarbowa 1, 31-121 Krakéw

Katedra Farmakologii Collegium Medicum
Uniwersytet Jagielloniski

sw. Anny 12, 31-008 Krakow

E-mail: iguzik@cm-uj.Rrakow.pl

Nie wystarczy zdobywacé madrosci,
Trzeba z niej jeszcze korzystac.
Cyceron

MEDYCYNA TRANSLACYJNA — CZYLI Z LABORATORIUM DO EOZKA CHOREGO ...
I Z POWROTEM

WSTEP

W ostatnich latach, mimo wielkiego po-
stepu technik molekularnych, ktore dostar-
czaja nam wciaz nowych narzedzi do pozna-
wania prawd biomedycznych, czesto zapomi-
namy o ostatecznym celu prowadzonych ba-
dan, jakim powinno pozosta¢ dobro chorego.

W tradycyjnym, hipokratejskim rozumie-
niu, lekarz w kazdych okolicznosSciach po-
winien shuzy¢ chorej osobie, przedkladajac
jej dobro ponad wszystko. Tymczasem, pod-
stawowa zasada etyki badan naukowych jest
shuzba i podporzadkowanie wszystkich celow
i Srodkow dla poszukiwania prawdy. Coraz
wicksze znaczenie nauki w rozwiazywaniu
probleméw medycznych prowadzi do sytu-
acji, w ktorej konieczne staje si¢ stworzenie
nowego paradygmatu nauk biomedycznych.
Mozna by zaryzykowal teze, iz nauka me-
dyczna, rozumiana w wymiarze hipokratej-

skim, powinna w pierwszym rzedzie stuzyc
choremu, a poszukiwanie prawdy powinno
by¢ nie celem, a podstawowym narzedziem.
Teza ta jest naturalnie i podSwiadomie ak-
ceptowana przez naukowcoOw, pracujacych
w dziedzinach biomedycznych. O ile jednak
stuzba choremu jest bezwarunkowo wpisana
w misj¢ lekarza, o tyle droga naukowca do
chorego jest bardziej skomplikowana. Cz¢sto
obejmuje swoista , podroz“ i wiedzie z labo-
ratorium do 16zka chorego, jednak tu si¢ nie
konczy, prowadzac dalej, czesto z powrotem
do laboratorium. Uporzadkowania tej drogi
dokonuje wlasnie, nazwana niedawno, choc¢
istniejaca od poczatku badan biomedycznych
— medycyna translacyjna.

Nad tym zagadnieniem chcialbym si¢ sku-
pi¢ w ponizszym, krotkim rozwazaniu.

MEDYCYNA TRANSLACYJNA — POTRZEBA ZAROWNO AKADEMII, JAK I PRZEMYSLU

Uznanie medycyny translacyjnej, jako
waznej galezi badan biomedycznych i medy-
cyny, nie wywodzi si¢ z pobudek wylacznie

filozoficzno-etycznych, lecz z potrzeby prak-
tycznej. W ostatnich latach zaobserwowano
brak korelacji pomiedzy nakladami finanso-
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Ryc. 1. Szacunkowe zmiany liczby rejestracji
nowych lekow w USA w czasie w porownaniu
z naktadami na badania biomedyczne.

wymi na badania naukowe, a ich skutecz-
noscia, analizowana jako liczba rejestracji
nowych lekéw w USA (Ryc. 1). Zwrocono
uwage na problemy powstajace pomiedzy
odkryciem nowego zjawiska czy mechani-
zmu a praktycznym wykorzystaniem tego od-
krycia w leczeniu chorych. Prowadzi to do
braku spojnosci pomie¢dzy badaniami podsta-
wowymi (zwanymi czesto przedklinicznymi)
a praktycznym zastosowaniem odkryC. Przy-
czyny tego zjawiska sa zlozone, lecz jedna z
nich moze by¢ niewystarczajaca komunikacja
miedzy naukowcami, zajmujacymi si¢ bada-
niami podstawowymi, a klinicystami i bada-
czami klinicznymi. Obie grupy naukowcow
spotykaja si¢ na oddzielnych posiedzeniach i
kongresach, zasiadaja w réznych komitetach
naukowych, co powoduje, ze wzajemne na-
ktadanie si¢ ich zainteresowan i plaszczyzny
wymiany pogladow sa ograniczone. Drugim
powaznym problemem, poza ograniczona
strona komunikacji, sa r0znice w fizjologii i
patofizjologii wielu procesOw biologicznych
u zwierzat i u czlowieka. ROznice te prowa-
dza do sytuacji, w ktorych odkrycia dotycza-
ce mechanizméw obserwowanych w hodow-
li komorkowej lub modelach zwierzecych,
nie okazuja si¢ rownie skuteczne u czlowie-
ka. Wynika to ze zlozonoSci patofizjologii
chor6b u czlowieka, podczas gdy istota mo-
deli doswiadczalnych umozliwiala badanie
jednego z mechanizmow schorzen cztowieka.
Takie redukcjonistyczne podejscie, kluczowe
z punktu widzenia mechanizméw schorzen,
obraca si¢ przeciw badaczom, utrudniajac
przewidywanie czy leczenie, ktore jest sku-
teczne u zwierzat, bedzie skuteczne u czlo-
wieka. Przykladem takiej obserwacji moze
by¢ ogromna skutecznoScC terapii genowej z
zastosowaniem adenowirusOw kodujacych
syntazy tlenku azotu, w leczeniu i zapobie-

ganiu restenozie pomostOw aortalno wien-
cowych. Zastosowane leczenie praktycznie
znosi zjawisko restenozy w kilku modelach
zwierzecych, jednak proby zastosowania w
naczyniach krwionos$nych cztowieka nie po-
twierdzaja tej skutecznosci.

Innym, szeroko obecnie dyskutowanym
faktem, jest brak skutecznoSci klinicznej wi-
tamin przeciwutleniajacych w zapobieganiu
schorzeniom ukladu sercowo-naczyniowego.
Badania miazdzycy w modelach zwierze¢cych
(myszy pozbawione genu ApoE oraz LDL-R)
wykazywaly imponujaca zdolno$¢ np. wita-
miny E w zapobieganiu rozwojowi blaszek
miazdzycowych. Wzbudzito to ogromny en-
tuzjazm, ktorego nie potwierdzily jednak
zadne z duzych, wieloosrodkowych badan
klinicznych, a ostatnio publikowane metaana-
lizy wskazuja na znaczna szkodliwosS¢ witami-
ny E, stosowanych w wysokich dawkach u
czlowieka.

Tak wiec badania biomedyczne powinny
wytworzy¢ narzedzia dzigki ktorym bedzie
mozna stosowa¢ modele bardziej odpowia-
dajace sytuacjom klinicznym, a przez to prze-
widzie¢ skuteczno$¢ nowych technologii w
praktyce.

Tu wlasnie swe miejsce znajduje medycy-
na translacyjna. Rozumienie medycyny trans-
lacyjnej jest rozne, w zaleznoSci od tego czy
jest ona wykorzystywana przez przemyst far-
maceutyczny, czy staje si¢ narzedziem w re¢-
kach badaczy uniwersyteckich.

MEDYCYNA TRANSLACYJNA W SLUZBIE AKADEMII

Medycyna translacyjna, w rozumieniu
akademickim, obejmuje ztozony proces, pro-
wadzacy do czerpania korzysci klinicznych
z podstawowych odkry¢ naukowych, a wiec
w pewnym sensie ,thumaczenia“ odkry¢ pod-
stawowych na jezyk indywidualnych chorob.
Osrodki akademickie w wielu krajach two-
rza centra zorientowane na skoordynowane
dzialania translacyjne. Czesto centra te sa
wspottworzone przez szpitale kliniczne wraz
z Uniwersytetami, gdyz dostrzezono, iz same
badania naukowe, bez bezposredniego udzia-
hlu praktyki medycznej, nie sa w stanie pro-
wadzi¢ do skutecznej implementacji wyni-
kow badanh w praktyce. W sktad takich kon-
sorcjow coraz czeSciej wchodza cale systemy
ochrony zdrowia kraju, ktére maja czerpac
najwicksze korzySci z medycyny translacyj-
nej. Dobrym przykladem takiego partnerstwa
jest stworzenie przez The National Institute
for Health Research 12 centrow badan bio-
medycznych w obrebie konsorcjow wspol-
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tworzonych przez National Health Service
(szeroko rozumiany jako odpowiednik Naro-
dowego Funduszu Zdrowia w Wielkiej Bry-
tanii) oraz wiodace oSrodki Uniwersyteckie.
Podstawowym celem tych centrow jest do-
prowadzenie do poprawy standardOw i bez-
pieczenstwa chorych, leczonych w obrebie
tego systemu ochrony zdrowia, poprzez sca-
lenie w jednym systemie standardow opieki
nad chorym, badan naukowych i innowacji
oraz nauczania medycyny kliniczne;j.

Celem medycyny translacyjnej jest stwo-
rzenie struktury, ktoéra polaczy koncowy
efekt, jakim ma by¢ lepsza opieka nad cho-
rymi, z badaniami podstawowymi, prowadzo-
nymi w wiodacych instytucjach naukowych.
Cho¢ idea ta wydaje si¢ prosta, to wprowa-
dzenie jej w zycie jest znacznie trudniejsze,
gdyz wymaga zmiany w klasycznym pojmo-
waniu biomedycznych badan naukowych.
Sktania biologobw do pochylenia sie nad
ostatecznym celem prowadzonej przez nich
pracy, ktora powinna by¢ nie tylko odkrywa-
niem prawdy, lecz przede wszystkim stuzyc¢
dobru drugiego czlowieka i przynosi¢ ko-
rzyS¢ spoteczna. Jednoczesnie, od klinicystow
wymaga zrozumienia wagi znajomosSci pro-
cesOw molekularnych na poziomie komorki,
porzucenia standardowego hasta klinicznej
medycyny konca XX w., w mysl ktorej ,nie
leczymy poziomOw bialek ani czynnikow
transkrypcyjnych — leczymy chorego; dlatego
dla nas klinicystow licza sie tylko tzw. ,twar-
de punkty koncowe“ czyli przezycie, krzywa
Kaplana-Meiera w duzym badaniu populacyj-
nym“. Medycyna translacyjna wymaga od kli-
nicysty zrozumienia, iz te traktowane przez
niego z gory ,biatka i czynniki transkrypcyj-
ne“, to moze sposoOb na poprawe w  Kkrzywej
Kaplana Meiera“.

Symbolem tego rozdzialu bylo nauczanie
medycyny na Uniwersytetach medycznych w
postaci blokéw przedmiotow przedklinicz-
nych, a po nich dopiero klinicznych. Taki
rozdzial utrwalal si¢ w naszej Swiadomosci.

Tradycyjny rozdzial na klinicystow i za-
awansowanych badaczy naukowych staje
sie przezytkiem. Nowoczesny klinicysta, ko-
rzystajacy z bogactwa jakie daja mu wspotl-
czesne nauki biomedyczne, musi rozumiec
zjawiska molekularne w réwnym stopniu,
jak zna¢ standardy leczenia opracowywane
przez klinicystow. To by¢ moze dwa razy
wiecej pracy, ale taka jest cena postepu. Ro-
zumiejac ten problem, kraje takie jak USA
oraz Wielka Brytania, w swych najlepszych
osrodkach ksztalcenia specjalistycznego, wia-

czyly w tryb szkolenia okres prowadzenia
badafn naukowych (w zaleznoSci od stopnia
zainteresowania naukowego lekarza, trwa-
jacy od roku do trzech lat). W tym czasie
klinicysta czesto dokonuje ciekawych obser-
wacji naukowych, poszerza horyzonty my-
Slenia i wnioskowania klinicznego. Niestety,
brak tego zrozumienia w polskim systemie
ksztalcenia lekarzy specjalistow. Tymczasem,
zarowno historia polskiej medycyny, jak i
medycyna wspolczesna dostarczaja jasnych
dowodow, iz najwybitniejszymi klinicystami
sa czesto (cho¢ nie wylacznie) aktywni ba-
dacze nauki. Przykladem moga by¢ profeso-
rowie Uniwersytetu Jagiellonskiego, wielcy
interniSci, ktorzy dokonywali rownie wiel-
kich odkry¢ naukowych. Profesor Tadeusz
Tempka, jeden z prekursoréw internistycznej
szkoly krakowskiej, pionier w badaniach he-
matologicznych i odkrywca miedzy innymi
tzw. ,pateczki olbrzymiej“ w szpiku kostnym
chorych z niedokrwistoScia ztoSliwa, czy tez
bardziej nam wspoétczesny, ,pierwszy interni-
sta“ trzeciej Rzeczpospolitej Profesor Andrzej
Szczeklik, ktory przez caly okres aktywnej
pracy klinicznej i humanistycznej prowadzi
odkrywcze prace naukowe, opisujac nowy
typ astmy oskrzelowej, ttumaczac jej podloze
molekularne, a nastepnie wprowadzajac do
Kliniki nowe metody diagnostyki i terapii.
PrzesSledzenie historii tego odkrycia stanowi
wlasnie wzorcowy przyklad medycyny trans-
lacyjne;j.

Obok barier wynikajacych z mentalnoSci
badaczy i klinicystow, wprowadzenie w zycie
idei medycyny translacyjnej wymaga rOwniez
ogromnych nakladow finansowych. Stworze-
nie centroOw badawczych, przygotowanych
do prowadzenia badan molekularnych w ma-
teriale klinicznym i rOwnolegle — badan kli-
nicznych, do ktorych badania podstawowe
nas skieruja. Polaczenie tych gatezi nauki jed-
nym mianownikiem jest bardzo istotne. Nie-
stety Uniwersytety nie zawsze o tym pamie-
taja, rozdzielajac przestrzennie nauki biome-
dyczne i medycyne. Istnienie takich centrow
pozwala na ksztalcenie studentOw wyrabiaja-
cych swe spojrzenie na medycyne w Srodo-
wisku, ktore nauczy ich zintegrowanego ro-
zumienia opieki nad pacjentem.

Bardzo cenna inicjatywa, podejmowana
wtasnie w kierunku rozwoju idei medycyny
translacyjnej, jest wprowadzanie zintegrowa-
nych programow nauczania, w ramach Kkto-
rych medycy poznaja problematyke danego
systemu czy ukladu, poczynajac od biochemii
a konczac na metodach chirurgicznego lecze-
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Ryc. 2. Ztozonos¢ i wieloetapowoSC procesu pomiedzy odkryciem nowego mechanizmu a efekta-
mi spotecznymi i klinicznymi nowego sposobu leczenia.

nia, a nie jak uprzednio, catlkowitego rozdzia-
tu na przedmioty kliniczne i przedkliniczne.

MEDYCYNA TRANSLACYJNA W SLUZBIE
PRZEMYSLU FARMACEUTYCZNEGO 1
BIOMEDYCZNEGO

W ostatnich latach, wszystkie wicksze firmy
farmaceutyczne wprowadzily medycyne trans-
lacyja, jako integralna czeS¢ warsztatu odkry-
wania lekow, rownolegle do klasycznych sche-

matow poszukiwania i rozwoju nowych lekow.
Jednym z najwiekszych problemow przemystu
farmaceutycznego jest fakt, iz nowe leki, pomi-
mo skutecznoSci w badaniach podstawowych
czy nawet modelach zwierzecych, nie wyka-
zuja korzysci klinicznych na dalszych etapach
lancucha wprowadzania leku na rynek (Ryc.
2). Lafncuch ten jest niezwykle zlozony i diugi,
zarowno w skali czasowej, jak i przestrzennej
(Tablela 1). Niestety 70% lekow, ktore wpro-

Tabela 1. Schematyczne podsumowanie faz badan translacyjnych. Kluczowe jest skoordynowanie
badan podstawowych i klinicznych, a nie prowadzenie ich rownolegte.

Badania podstawowe

Badania kliniczne

Badania podstawowe identyfikujace nowe
biomarkery lub cele terapeutyczne; roz-
woOj nowych metod modyfikcaji zjawisk
bilogicznych; okreslenie ich celowosci,
skutecznosci € modelach komorkowych i
zwierzecych

Faza 1

Dalsze sprecyzowanie celow terapeutycz-
nych na podstawie wynikOw obserwcji
fazy 1. Badania w modelach hodowli tkan-
kowych czlowieka(np badania molekular-
ne izolowanych naczyn krwionos$nych)

Faza 2

Zastosowanie odkry¢ podstawowych w tworzeniu
hipotez klinicznych;

Badanie bezpieczenstwa i wstepne okreslenie
skutecznosci;

Identyfikacja biomarkerow klinicznych w okreSla-
niu bezpieczenstwa i skutecznosci;

Okreslenie czy obserwacje z fazy 1 wykazuja sku-
teczno$¢ gdy sa zastosowane w praktyce klinicz-
nej (aplikacja nowych technologii w Srodowsiku
klinicznym ,patient driven environment*

Dostarczanie informacji o potrzebach terapeu-
tycznych i skutecznosci do tworzenia wytycznych
leczenia i diagnostyki choréb

Faza 3

Wykorzystanie wytycznych leczenia i prewencji w stabilnych systemach ochrony zdrowia np.

Przez agendy rzadowe finansujace leczenie lub przemyst faemaceutyczny.
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wadza sie do pierwszej fazy badan klinicznych
nie konczy ewaluacji w kolejnych fazach ba-
dan. Dlatego misja medycyny translacyjnej, w
rozumieniu przemyshu farmaceutycznego, jest
inna niz w rozumieniu Akademii - jest nia po-
prawa przewidywalnoSci potencjalnej skutecz-
nosci leku, podczas jego przechodzenia przez
kolejne etapy rozwoju nowego leku. Medycyna
translacyjna w rozumieniu przemyshu jest istot-
nym narzedziem, ktére ma dostarczy¢ cennych
biomarkeréw, ktore postuza do monitorowania
skuteczno$ci leczenia w badaniach na zwierze-
tach, a nast¢pnie u czlowieka. Te biomarkery,
zidentyfikowane i potwierdzone przez centra
medycyny translacyjnej, sa wykorzystywane na
kazdym etapie odkrywania nowego leku. Stu-
za poczatkowo potwierdzeniu czy wyznaczo-
ny cel terapeutyczny ma wartoS¢, a ingerencja

w jego biologi¢ lub fizjologi¢ jest celowa. Na
kolejnych etapach okreSlania interakcji miedzy
celem terapeutycznym a lekiem, biomarkery
maja definiowac te interakcje fizykochemicz-
nie. Dalej stuza do okreslania aktywnoSci far-
makodynamicznej, az wreszcie w etapach mo-
nitorowania wplywu leku w modelach zwie-
rzecych i u cztowieka. Ostatnio identyfikowane
biomarkery (najczeSciej biomarkery genetycz-
ne) maja stuzy¢ identyfikacji podgrup chorych,
ktore beda (lub nie beda) na lek odpowiadac.

Podsumowujac, rozumienie medycyny
translacyjnej jest nieco inne w odniesieniu
do przemystu biomedycznego i faraceutycz-
nago, cho¢ opiera si¢ na podobnych zasa-
dach taczenia i skutecznego zastosowania od-
kry¢ naukowych w leczeniu chorych.

PODSUMOWANIE

@ F
Pasiliwanis [=
Odkrycis mechanizmiu
obwidcrenia w hodowlac
|| o d dowlach
Patwigrdmmnie mechanlzmy hameirimych
Dadwisdcrenia na revlersgtach
U e2lowielcs
F.
s
Doiwiadecrenia w hodowlach Potwigrdinnin mechanizmu
Eomarkowych i Edlewieka
Dedwiadcrdhia ma swieragtach
r

a DdliryCie newegs sporabu
Ryc. 3. ,Btedne koto“ medycyny translacyjne;:
od t6zka chorego — do laboratorium... i z po-
wrotem.

Wazne jest zrozumienie, iz dla stworzenia
skutecznej medycyny translacyjnej, koniecz-
ne jest w najblizszych latach Sciste wspot-
dzialanie badaczy podstawowych mechani-
zmoOw komorkowych, badaczy klinicznych
i klinicystow, we wspolpracy z przemystem
farmaceutycznym oraz pomocy organiza-
cji rzadowych i spotecznych. Swiadomosc¢
wspolnego dzialania pozwoli na usuniecie
konfliktow, jakie rozwijaja si¢ na kazdej nie-
mal z wymienionych granic i petlne wykorzy-
stanie potencjalu medycyny molekularnej w
klinice, poprzez odbycie podrézy ,z labora-
torium — do t6zka chorego... i z powrotem*
(Ryc. 3). Jesli w tej podrozy napotkamy trud-
nosSci, to pamictajmy ,Nie istnieje droga na
skroty do miejsca, do ktorego dojs¢ warto“
(Beverly Sills).

TRANSLATIONAL MEDICINIE — A PATH FROM BENCH TO BED AND BACK...

Summary

Recent years have brought a very fast develop-
ment of molecular techniques, which enable us
to understand the mechanisms of major biological
processes. However at the same time when we in-
dulge ourselves in advanced models of physiology
and pathophysiology, we tend to forget about the ul-
timate goal of biomedicine — our patients and their
benefits. Current essay, discusses a need and pos-
sible ways to re-establish links between biomedical
research and cinical medicine. The need for this is
emphasized by the fact that during recent years in

spite of increasing funding of biomedical research
the number of new drug registrations is falling. The
reasons for this are complex but often include in-
suffcient communication between scientists and cli-
nicians but also pitfalls of the models currently used
for tesing of new drug safety and efficacy. Moreover
closer cooperation between academia and industry
is warranted. These gaps are filled by translational
medicine — which although only recently estab-
lished will be a critical step in translating science to
the clinic.
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