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rozdrobnienia badan. Kiedys w rozmowie z przyjacielem
z uczelni warszawskiej, ktorg przed laty ukonczytem, zau-
wazytem, ze w naszych czasach studenckich na Wydzia-
le X byto siedmiu profesorow, a obecnie jest siedemdzie-
sieciu. Kolega sie oburzyt, Zze to nie moze by¢ prawda,
wiec policzylismy. | byto 67! Wielu bez tytutu profesorskie-
go, ale majacych petng samodzielno$¢ naukows i upraw-
nienia takiez. Znam wigkszos¢ z tych os6b, mam o nich
dobrg opinie. Jednak Wydziat przyjmujacy na pierwszy rok
studiéw ok. 200 studentéw rocznie, by miat prawie setke
samodzielnych pracownikéw nauki, prowadzacych wiasne,
odrebne od pozostatych, projekty badawcze, to jest —
wedtug mojego zdania — organizacyjny nonsens, przez
ktéry tracimy w miedzynarodowej konkurencji, a takze
nie jesteSmy w stanie sensownie wdrozy¢ zatozeh re-
formy.

Przedsiebiorcy naukowi po zreferowaniu swoich naj-
nowszych badan na konferencjach naukowych pokazujg
zazwyczaj liste, czesto z fotografiami swoich wspotpracow-
nikdw. To sg studenci (czytaj: doktoranci) oraz stazysci
(tzw. post-docs). Grupy sg zazwyczaj liczne, powyzej 10,
a czasem nawet powyzej 30 oséb. Probujemy do tych
wzorow nawigzywac, ale tylko nieliczni osiggajg porow-
nywalne liczbowo grupy badawcze. W ten sposéb uwi-
dacznia sie stabos¢ polskiego systemu organizacji badan.
A w tym brakuje niektérych, waznych ogniw, jak np. sys-
temu studidow podoktorskich. Mimo to zgtaszajg sie do

nas kandydaci na pozycje podoktorskie, ale na wiekszg
skale to nie dziata.

Czyli, ujmujac rzecz skrotowo, przeprowadzamy te
.rewolucje przemystowg” w nauce nieporadnie i tracimy
mndstwo energii na rozwigzywanie niepotrzebnie stwa-
rzanych probleméw. Nie sposéb ich pokrétce wymienic,
ale trzeba wyraznie sobie powiedzie¢: albo tworzymy
system wzorowany na najlepszych, sprawdzonych mode-
lach ze $wiata, albo bedziemy tkwi¢ w wiezach stworzo-
nych pospotu przez poprzednie systemy i najnowsze re-
formy. Bo czyz nie jest kolejnym absurdem system karier
W hauce wymuszajgcy na wszystkich pracownikach nau-
kowych dazenie do profesury? | to w tempie regulowanym
ustawowo: tyle lat na doktorat, potem tyle na habilitacje,
za$ dalsze dazenie do profesury tytularnej jest juz wias-
ciwie rutynowg konsekwencjg poprzednich awanséw.

No i pozostaje podstawowe pytanie: czy ten ,prze-
mystowy” model organizacji badan jest tym, do czego po-
winnismy zdazac? Osobiscie mam watpliwosci. Ten model
wymusza dazenie do produktywnosci (?), a to z kolei
niesie ze sobg ryzyko rozmaitych wynaturzeh. Nadto skfa-
nia do formutowania projektéw badawczych stosownie
do istniejacej koniunktury. A ta jest tworzona przez biu-
rokracje i odwotuje sie do celéw mozliwych do przewi-
dzenia. Fundamentalng zas warto$cig badan naukowych
jest przeciez poszukiwanie nowosci nieprzewidywal-
nych...
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Przelomowe odkrycia i koncepcje po II wojnie Swiatowej

Farmacja naukowa

ROMAN KALISZAN

Nauki farmaceutyczne to wiasciwie zespot nauk.
Matematyka, fizyka, biologia, chemia czy (w jakims stop-
niu) medycyna sg naukami bazowymi, podstawowymi.
Farmacja taczy je wszystkie i przez to jest unikatowa.
Dzieki swej interdyscyplinarnosci stwarza szczegdlne
mozliwosci badawcze. To, ze farmacja tgczy rozne nauki,
nie znaczy, ze nie muszg one by¢ uprawiane na pozio-
mie Swiatowym. Uczony farmaceuta nie moze by¢ niedo-
uczonym chemikiem, biologiem, medykiem czy fizykiem.
Wiadomo, ze tacy aptekarze, jak Proust czy Scheele, bu-
dowali naukowg chemie. Absolutnie niedoceniany Ignacy
tukasiewicz zapoczatkowat ere petrochemii i przemystu
naftowego. Jednym z pierwszych (1906) noblistow z che-
mii byt Henri Moissan, ktéry nagrode otrzymat za badania
nad zwigzkami fluoru. Argentynski farmaceuta Bernardo
Houssay dostat Nobla z fizjologii i medycyny za odkrycie
hormonu przedniego ptata przysadki. Louis J. Ignarro
z USA zostat uhonorowany za wyjasnienie biologicznej
roli tlenku azotu. Niedawno Nobla otrzymat japonski far-
maceuta Osamu Shimomura za wyizolowanie biatka zie-
lonej fluorescenciji. Te przyktady ilustrujg stopniowe zmiany
akcentéw w farmacji — z chemii w kierunku biologii.

Powszechne w nauce XIX wieku podejscie reduk-
cjonistyczne oznaczato podziat farmacji na poszczegol-
ne subdyscypliny. Byli wiec specjalisci od analizy leku,
od technologii, syntezy itp. Podejscie redukcjonistyczne
charakteryzowato sie gromadzeniem mnéstwa danych.
Dzisiaj zresztg cata nauka jest zalana danymi. Obecnie
ta produkcja danych staje sie troche jatowa. Dane majg
stuzy¢ do wyciaggniecia informacji ogodlnej, ktéra moze
zosta¢ wykorzystana do projektowania nowych lekéw lub
poprawiania skutecznosci (oraz dogodnosci) farmakote-
rapii. Farmacja obecnie mocno si¢ zmienia. Wspotczesne
nauki farmaceutyczne skupiajg sie na potgczeniu badan
eksperymentalnych, gtéwnie analizy chemicznej i bioana-
lizy, z komputerowym przetwarzaniem danych, tzw. bio-
informatyka czy cheminformatyka. Te metody matema-
tycznego przetwarzania pozwalajg, aby z duzych zbioréw
danych, z tabel z tysigcami kolumn i tysigcami wierszy
~wyluskac” istotne informacje, potrzebne do utworzenia
pewnych catosci, struktur, systeméw naukowych. Sposrod
zalewu danych nasz umyst nie bardzo umie istotne prawi-
dtowosci wychwyci¢. Na co dzien poruszamy sie bowiem
w przestrzeni dwu-, najwyzej trojwymiarowej. Tymczasem
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> mnoéstwo czynnikdédw wptywa na zdrowie ludzkie réwno-  przymocowywac leki. Takie biatka nosnikowe mozna

czednie i czesto przeciwstawnie. Wptywy sg nie tylko réz-
norodne, ale i roznej wagi, sity, roznego kierunku, réznego
znaczenia. Tego przy analizie danych ,na oko” nie wyta-
piemy. Obecnie jednak powszechnie dostepne jest od-
powiednie oprogramowanie komputerowe, ktore potrafi
z wielu rozproszonych danych wyekstrahowa¢ odpowied-
nig informacje. Dlatego potaczenie bioanalityki z bioinfor-
matykg zaczyna dominowac w naukach farmaceutycznych.

Dzisiaj dzieki najbardziej nowoczesnym metodom
analitycznym mozna oznaczac réznego rodzaju zwigzki,
na przyktad w moczu pacjentéw z nowotworem albo
we krwi pacjentéw z chorobami krgzenia. Wspodtczesne
urzgdzenia analityczne sg superczute, supersprawne.
Pozwalajg sprawnie oznaczy¢ setki zwigzkéw w mikro-
stezeniach w kazdym materiale biologicznym. Z tych in-
formacji prébujemy wytuskaé regularnosci. Na przykfad
po zastosowaniu jakiegos leku identyfikujemy specyficzne
profile metaboliczne w krwi lub w moczu. Profile, bo jeden
zwigzek, jeden biomarker nie wystarcza do petnej cha-
rakterystyki dziatania leku czy do wiarygodnej diagno-
styki konkretnego schorzenia. Jesli mamy, powiedzmy,
40-50 zwigzkdéw o réznych stezeniach, to staramy sie
rozpoznac tworzony przez nie wzorzec (obraz). Profile
metaboliczne stuzg nie tylko diagnostyce. Sa pacjenci
oporni na dziatanie niektérych lekéw, na przyktad stan-
dardowych lekéw krazeniowych. Nie wiadomo dlaczego.
Prébuje sie wykry¢, co jest u nich charakterystycznego,
ze standardowa farmakoterapia okazuje sie nieskuteczna.

Od pewnego czasu hastem—kluczem w farmac;ji sta-
ta sie nanotechnologia. Nadzieje z nig wigzane zdajg sie
nieco fantastyczno-naukowe. Oczekuje sie, zeby ma-
lutkie, sterowalne urzadzenia ,dowozity” lek do miejsca
dziatania w organizmie i tam go uwalniaty. Po drodze nic
z tego leku nie miatoby przenika¢ w inne miejsca. Bytaby
to wiec doskonata celowana terapia: maksymailnie sku-
teczna i bezpieczna. Na przyktad niszczone bytyby tylko
komorki zmienione nowotworowo, a oszczedzane komor-
ki zdrowe. To jest w teorii atrakcyjne. Nawet testuje sie
tego typu uktady w modelach biologicznych. Wiadomo,
ze rozdrobnienie substancji statych do wielko$ci nano
(ponizej 100 nanometréw Srednicy) pozwala na podawanie
uzyskanych nanoczastek do krwi dozylnie. Klasycznych za-
wiesin z czgstkami statymi nie mozna podawac¢ dozylnie.
Nanoczastki, np. pokryte tlenkiem Zzelaza, do ktérych jest
przyczepiony (fizycznie lub chemicznie) jakis lek przeciw-
nowotworowy, mozna bytoby wstrzykna¢ do krwi i nawet
za pomocg pola magnetycznego kierowac ich przemiesz-
czeniami w ustroju. Teoretycznie zatem mozna bytoby
kierowa¢ lek na pozgdane miejsca, koncentrowac w cho-
robowo zmienionych tkankach. Wszystko przedstawia sie
elegancko. Jednak w praktyce nie udaje sie skoncentro-
wac tych nanoczastek z przyczepionymi lekami na tyle
duzo, zeby uzyskac¢ efekt terapeutyczny. Obawiam sie,
ze z nanoczgstkami dowozgcymi lek w zadane miejsce
jest troche tak, jak bySmy na ciezaréwce na budowe
dowozili po 2-3 cegly. llez tych ciezaréwek musiatoby do-
jechac, zeby powstata budowla? Wydaje sie, ze bardziej
obiecujgce sg nosniki biatkowe, do ktérych tez mozna

produkowaé jako przeciwciata przeciw konkretnym tkan-
kom nowotworowo zmienionym. Przeciwciato z przyta-
czonym lekiem krgzytoby swobodnie w catym organizmie,
zas w miejscu docelowym wchodzito w reakcje antygen—
—przeciwciato, uwalniato wolny zwigzek — i powstawatby
efekt terapeutyczny.

Obecnie uwaza sie, ze odpowiednio (bicinforma-
tycznie) przetworzone dane bioanalityczne pozwolg na
dobdr najlepszej terapii dla danego pacjenta — na reali-
zacje farmakoterapii personalizowanej. Przeciez kazdy
Z nas reaguje inaczej na niektére leki, uzywki czy trucizny.
Chodzi o to, zeby pacjentdw gorzej reagujacych na dany
lek zidentyfikowaé: zeby dla kazdego pacjenta ,skroi¢
terapie na miare”. Ta miara dla danego pacjenta moze
wywodzi¢ sie z genetyki. Tak jak mamy rézny kolor oczu,
tak mozemy mie¢ zapisang w naszym genomie rézng
wrazliwo$¢ na leki. Na przyktad jest taki lek — trastuzumab
— stosowany w raku sutka, ktory skuteczny jest tylko
u okoto 25% populacji chorych. Kobiety majace biatko
receptorowe, z ktérym trastuzumab sie tgczy i hamuje
komorki nowotworowe, majg szanse na kompletne wy-
leczenie. Na osoby niemajace tego biatka trastuzumab
nie dziata. Przed podaniem leku konieczny jest wiec test
genetyczny.

Coraz czesciej w farmakoterapii personalizowanej
stosuje sie zestaw: lek + tzw. diagnostyk stowarzyszony
(companion diagnostic). Lekéw, dla ktérych wymogi testo-
we, diagnostyczne sg konieczne, jest juz w lecznictwie
kilkanascie.

Personalizowana farmakoterapia to tez indywidualna
optymalizacja dawkowania leku. Dzi§ w praktyce dawko-
wanie jest najczes$ciej uniwersalne dla wszystkich pacjen-
téw. A przeciez juz Paracelsus powiedziatl, Ze wszystko
jest trucizng i nic nie jest trucizng;: jest to kwestia dawki.

Paradygmat naukowej farmacji w Polsce musi sie
zmienié¢, gdyz caty czas dominuje u nas model XIX-wiecz-
ny. Model, ktéry, nawiasem maéwiagc, byt powodem najwiek-
szych historycznie sukceséw farmaciji. Tradycyjna far-
macja byta nastawiona zdecydowanie chemicznie. W la-
tach 60. XX wieku zaczeto sie jednak rozwija¢ biologicz-
ne podejscie do farmac;ji i powstato pojecie biofarmaciji.
Obecnie, gdy powstaje nowy produkt farmaceutyczny,
nawet zawierajacy ten sam lek, trzeba wykazac, ze be-
dzie biorownowazny w stosunku do lekéw juz bedacych
na rynku. To mozna wykaza¢ tylko w eksperymencie bio-
logicznym, dokfadnie w eksperymencie klinicznym na lu-
dziach.

Owszem, dobry warsztat chemiczny jest w naukach
farmaceutycznych niezbedny, ale obecnie wazniejsza od
syntezy chemicznej jest analiza. Z bioanalizy wynikajg naj-
istotniejsze zastosowania i wytyczne dla nowoczesnej
technologii postaci leku, dla optymalizacji farmakoterapii,
czyli dla farmakoterapii personalizowanej oraz dla farma-
kogenetyki. Farmacja zdgza w kierunku biologii moleku-
larnej, bioanalizy, bioinformatyki. Takie potaczenie rokuje
tatwiejsze przejscie naukowej farmaciji w kierunku bio-
logicznym i coraz Scislejsze powigzanie z nhowoczesng
medycyna.
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