FAGARTIKKEL

Nor Tannlegeforen Tid 2005; 115: 586-8

Marit Qilo

Translasjonsforskning

Overfaring av kunnskap fra ett felt til et annet

Begrepet «translasjonsforskning» er relativt nytt og fokuserer pa de
vitenskapelige grep som benyttes for 8 overfare kunnskap mellom ulike
typer forskning og mellom forskning og det virkelige liv. Det betegner
den vitenskapelige prosessen der den allmenngyldige nytten av forsk-
ningsresultater vurderes, og der mulighetene for 4 belyse konkrete pro-
blemstillinger ved hjelp av vitenskapelige metoder utforskes. Transla-
sjonsforskning er et supplement til annen type forskning.

til en annen, for eksempel fra grunnforskning eller en

basal disiplin til en anvendt disiplin (eller omvendt),
kalles translasjonsforskning. Dette er en relativt ny benev-
nelse pa den prosessen der forskerne skal finne nytteverdien
av vitenskapelig aktivitet ogsd ut over sitt eget felt. Det stilles
stadig sterre krav til at allmennheten skal fa nytte av forsk-
ningsresultater, og at all behandling skal veere vitenskapelig
basert, sdkalt bevisbasert behandling (1). For klinisk forskning
kan man langt pa vei sikre gyldigheten av resultatene ved
kvalitetskrav til studiens metode. Det er imidlertid et tilbake-
vendende problem & forklare hvordan resultater fra laborato-
riestudier (in vitro) kan fa allmenn relevans. Forskere som
hovedsaklig holder p4 med grunnforskning, kan ha begrenset
forstielse for dagligdagse problemstillinger. Omvendt kan
rendyrkede praktikere ha problemer med a erkjenne vitenska-
pelige metoder. I in vitro-studier brukes det ofte sveert foren-
klede modeller. Tilbakeforing til det virkelige liv kan veere
vanskelig, og forskere risikerer & opparbeide seg «tunnelsyn»
pa sin nisje. Dette kan i enkelte tilfeller medfore at det forskes
unpdig mye pa detaljer som ikke har allmenn relevans eller
pa problemstillinger der den potensielle relevansen aldri opp-
dages. En del forskere har forspkt 4 omgé dette problemet ved
& lage multifaktorielle modeller som skal ha sterre likhet med
det fenomenet som modellen forsgker a gjenskape. Dette er en
vanskelig prosedyre som krever at alle faktorer er kjente og
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etterprovbare. Forskere med god kunnskap fra flere felt, for
eksempel basalfag og klinikk, er mangelvare.

Eksemplene som benyttes i teksten er tatt fra mitt eget fors-
kningsomréde: odontologiske biomaterialer. De kan imidler-
tid illustrere problemstillinger som er relevante for mange
typer forskning.

Historikk

De forste vitenskapsfilosofene hevdet at vitenskapen lgste
teoretiske problemer, og den kunnskapen man oppnadde, ble
regnet som et gode i seg selv. Senere filosofer har ofte foku-
sert mer pa nytteverdien av vitenskapelig kunnskap. De gn-
sket & fa fullstendig kunnskap om naturen og dens funksjoner
for & kontrollere den. Den intense jakten pa «naturlover» illus-
trerer dette. Etter hvert er det blitt mer tydelig at de fleste slike
«lover» som regel bare gjelder under visse betingelser, og at vi
vanskelig kan vite noe helt sikkert.

I den vitenskapelige verden er det blitt mer vanlig & aksep-
tere at det er umulig & ha fullstendig kontroll med alle faktorer
i komplekse systemer (2). For & redusere usikkerheten har man
gjerne forenklet og idealisert systemene som man gnsker a fa
mer kunnskap om. Den kunnskapen som oppnas, fares tilbake
til den mer komplekse virkeligheten ved & addere tilbake det
man fjernet i forenklingen. For hver gang man adderer en
faktor tilbake, kan imidlertid gyldigheten (validiteten) for
resultatene reduseres (3, 4).

Translasjonsforskning
Nar resultater fra vitenskapelige studier kan tolkes slik at de
gir informasjon til nytte for allmennheten, er nytteverdien
hoy (5). Forskere pa grunnforskningsplan kan ofte ikke se den
direkte nytten av utferte studier pa denne méten, fordi de er
konsentrert om teoretiske spersmal. Resultatene ma tolkes,
eller settes inn i et storre system, for at nytteverdien skal
komme frem. N4 er det imidlertid som regel slik at forskere er
sd spesialiserte innen ett felt at de ikke har oversikten over
alle nivaene samtidig. Derfor krever denne forskningen sam-
arbeid mellom forskjellige disipliner innen ett fag (f. eks: ba-
salfag/klinikk) og ofte ogsid mellom forskjellige fag. Eksem-
pelvis samarbeider biomaterialforskere med blant annet kje-
mikere, fysikere, teknikere og bioingenigrer i tillegg til
klinikere fra mange ulike fagomrader.

I et slikt samarbeid kan man dra nytte av utviklingen pa
flere omrader samtidig, og kunnskap pa ett felt kan fa nytte-
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verdi pa andre felt. I et optimalt forskermiljo skal grunnforskningen
fungere som leverandgr av ny kunnskap. Den anvendte forskningen
skal pé sin side komme med problemstillinger som kan belyses ved
hjelp av grunnforskningen samt preve ut den nye kunnskapen i kli-
niske studier. En litteraturstudie publisert i et medisinsk tidsskrift
viser at sveert fa studier blir viderefort til klinisk kunnskap, selv om
resultatene virker sveert lovende (6).

Det er egne vitenskapelige metoder som kan benyttes for a
omsette kunnskapen fra basal vitenskap til anvendt vitenskap («from
bench to bedside») (7, 8). Tilsvarende benyttes det egne vitenskape-
lige verktoy for & belyse hypoteser som har utviklet seg fra problem-
stillinger i den kliniske hverdag («from bedside to bench»). Komplek-
siteten i de fleste systemer gjor at de enkelte pavirkningsfaktorene
kan vzere vanskelige a skille ut. Forenklede modeller kan benyttes for
a forske pa enkelte aspekter av problemet. Det vil si at man reduserer
den komplekse situasjonen til de enkelte faktorer den bestar av, og
analyserer disse hver for seg (reduksjonisme). Siden legges faktorene
sammen igjen for & forstd helheten. Dette er imidlertid en metode
med mange begrensninger og store muligheter for feiltolkninger (4).
Translasjonsforskningen kan sammen med bruk av kompleksteori
bidra til en bedre forstielse av multifaktorielle sammenhenger (4).

Forskere som er spesialister pd denne typen forskning finnes det
dessverre fa av. Det kan kanskje forklare hvorfor det ikke kommer
mer ut av de enorme mengdene med vitenskapelige artikler som pub-
liseres verden rundt.

Mye god forskning har antakelig stoppet opp for den nar stadiet
der all potensiell kunnskap et «utvunnet», fordi forskergruppene har
manglet kompetansen eller ressursene til & ga videre til neste steg (9-
11). Det kan veere vanskelig & overbevise myndighetene eller andre
om & fortsette & stotte et prosjekt som ikke kan vise til muligheter for
anvendelige resultater i overskuelig fremtid. Jordan S. Pober sier fol-
gende om problemene ved translasjonsforskning i en artikkel i det
nye fagtidsskriftet Journal of Translational Medicine: «Translation is
rarely straightforward and requires continuing research in both the
clinic and the laboratory» og «Translational research is a new dis-
cipline that must incorporate aspects of both basic science and cli-
nical research, and therefore requires skills and resources not usually
available in a single laboratory or clinical setting» (9).

Problemer ved translasjon

Enkle modeller

Translasjonsforskningen fokuserer pd en rekke problemer (11).
Modeller ma ofte veere enkle for at det skal la seg gjore & fd statistisk
signifikante resultater uten & ha meget store utvalg. Spersmalet som
da ofte kommer, er om resultatene som fremkommer fra disse enkle
forspkene er relevante for den virkelige - og gjerne langt mer kom-
plekse - situasjonen de prover a belyse. Det kan tenkes situasjoner
der summen av mange pavirkningsfaktorer i samspill er en helt an-
nen enn summen av de samme pavirkningsfaktorene nar de opptrer
hver for seg (eks. interaksjoner mellom enkelte medisiner) (3). I til-
legg mé det ofte benyttes ekstreme pavirkningsfaktorer for & frem-
provosere resultater pa kort tid.

Eksempler pa denne typen modeller finnes i biomaterialforskning.
Materialer som skal fungere i kroppen, utsettes for en rekke belast-
ninger over lang tid. For & forspke & forutse reaksjonene pa disse
belastningene in vivo, utsetter man standardiserte provelegemer for
enkle prover som definerer for eksempel styrke, korrosjonsresistens
og biokompatibilitet in vitro. Det finnes en rekke internasjonale
standardprosedyrer som slike materialer kan testes i forhold til for de
blir godkjent for bruk i kroppen (12).

Testprosedyrer og minstekrav for materialene avhenger imidlertid

av hvilken bruk de er tiltenkt. Styrketester blir tradisjonelt utfert pa
sma provelegemer i tre- eller firepunkts nedbgyningsprosedyrer eller
som kompresjonstester. I kroppen utsettes derimot materialene ofte
for vridninger og andre dynamiske krefter. Korrosjonstestene ma ofte
utfgres med veesker med pH som er utenfor klinisk relevante verdier
for a fremprovosere mulig korrosjon ved lang tids bruk. Problemene
bestar da i & avgjere hvilken styrke som er relevant & benytte i test-
apparaturen og hvor sterke korrosjonsmidler som ma benyttes. I
munnen dekkes alt raskt av et lag proteiner som stadig kan fornyes.
Denne prosessen er omtrent umulig & etterape i laboratoriet og effek-
ten av dette er vanskelig a vurdere.

Biokompatibiliteten testes gjerne ved hjelp av cellekulturer i en
skal pa laboratoriet. Disse avviker en hel del fra celler i vev i kroppen,
og det er usikkert hvor stort samsvar det er mellom disse testene og
kroppens naturlige reaksjoner. Dette er bare noen fa eksempler pa de
begrensningene slike enkle modellforsgk kan ha.

Avanserte modeller

I enkelte prosjekter kan det veere gnskelig & lage mer kompliserte
modeller som lettere kan sammenliknes direkte med det fenomen
som skal belyses (13-16). Dette gir ofte resultater som er lettere a
translatere, men gker usikkerheten med hensyn til hvilke faktorer
som er avgjorende for resultatet. Oppsettet til en slik studie blir van-
skeligere a reprodusere jo mer avansert det er. Det blir derfor vans-
kelig & sammenlikne og vurdere studier som tilsynelatende er tilsva-
rende, og referanser til disse kan bli helt misvisende. Innen bioma-
terialforskningen er det wuenighet om hvorvidt statiske
nedbgyningstester er klinisk relevante, nar all belastning materiale-
ne utsettes for i kroppen er dynamisk og varierende. Innen odonto-
logisk biomaterialforskning er det fremmet en rekke forslag til opp-
sett som skal simulere det orale systemet (13). Det er en del parame-
tere som det er vanskelig & gjengi i et slikt system. For eksempel biter
mennesker med hgyst forskjellig muskelkraft avhengig av hva de har
mellom tennene, av alder, tannstatus og vaner (17). Straks man setter
inn et maleapparat oppstar dessuten en kunstig situasjon, og malin-
gene er ikke ngdvendigvis representative for testpersonens normale
tyggefunksjon. Derfor er det vanskelig & avgjore hva som er normal
tyggebelastning for en gitt tann. I tillegg er tenner festet i kjevebein
svakt mobile, og har store individuelle variasjoner alt etter lengde og
omkrets pd tannen og periodontal status. For a lage en modell av
dette mé alle variabler fastlegges pa grunnlag av grundige studier.
Skal verdiene holdes konstant, er modellen ikke optimal, men rela-
tivt reproduserbar. Dersom verdiene skal variere tilfeldig, slik de gjor
pa mennesker, blir feilkildene stgrre og studien blir mindre reprodu-
serbar. Utvalget som skal testes, ma dermed okes for & fa statistisk
signifikante resultater.

Dyreforsok

Dyreforsek er en mate a drive forskning pa avanserte modeller der
variasjonen er naturlig, men ofte under kontroll. Det er imidlertid et
problem at dyrene ikke er identiske med mennesker, og det er usik-
kert om de samme parametere er gyldige. Direkte overfering av re-
sultater fra slike forsek har derfor klare begrensninger.

Kliniske underspkelser

Innenfor rammen av «evidensbasert behandling» er rene kliniske stu-
dier av anvendt medisin ansett som det optimale vitenskapelige
verktgy dersom de er randomiserte, kontrollerte, prospektive og dob-
belt blindt utfert (18). Dette er omstendelige og tidkrevende studier
a utfore og de har i tillegg klare begrensninger (19). De fleste kliniske
studier blir som regel ikke optimale i alle henseender. Det er vanske-
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lig & fa helt representative utvalg, og av og til kan det vaere vanskelig
4 fa tak i nok pasienter. Nar utvalget blir mindre representativt for
befolkningen, far resultatene mindre allmenn relevans. I tillegg kan
sma forskjeller mellom testgruppen og kontrollgruppen gi utslag pa
resultatene. Ved nye produkter eller metoder kan det veere vanskelig
a vite hvilke reaksjoner man skal kontrollere, og dermed kan verdi-
full informasjon ga tapt. Best resultat oppnés hvis flest mulig aspek-
ter ved testmaterialet er kjent for studien starter. Dette er ogsa viktig
fordi man ikke skal utsette mennesker for behandling med mindre
det er sveert god grunn til & tro at behandlingen er effektiv og uten
risiko for pasienten. Kliniske studier ma derfor bygge pa kunnskap
som kommer fra grunnforskningen.

En kombinasjon av flere metoder er ofte pakrevd i vitenskapelig
forskning for a fa tilstrekkelig informasjon til & translatere resulta-
tene til allmenn relevant kunnskap. Dette er selvsagt tid- og kunn-
skapskrevende, og krever dpne samarbeidsstrukturer mellom insti-
tutter, fakulteter og i mange tilfeller industrien. Dessuten er slik
forskning ressurskrevende, og den er dermed ofte avhengig av
ekstern gkonomisk stotte. Dette kan medfare problemer med hensyn
til for eksempel styring av forskningen, begrenset mulighet til a
publisere resultatene og undersgkers mangel pa objektivitet.

Et annet problem néar det gjelder nytteverdien av kliniske studier,
er at utviklingen pa enkelte felter kan veere sveert rask. Dette kan fore
til at en sitter igjen med mye relevant informasjon om et produkt
som allerede er fjernet fra markedet (eller vesentlig endret) for resul-
tatene blir publisert. Kravene til klinisk dokumentasjon for markeds-
foring har okt i de senere ar, og dette er et dilemma for produsentene
som er presset av markedet til stadig & utvikle nye materialer. Det
arbeides med & finne metoder som kan forenkle mulighetene for & fa
kunnskap raskt og effektivt fra kliniske studier (20).

Oppsummering

Translasjonsforskning er en ny forskningsgren, skapt i spennings-
feltet mellom nytteverdien av forskningen og kravene om bevis-
basert behandling av pasienter. Klinisk relevant forskning har alltid
veert i fokus innen medisinsk forskning, men det er etter hvert blitt
mer usikkerhet rundt hvordan relevansen kommer frem, hvilke re-
sultater som kan benyttes som vitenskapelige «bevis» og hvorvidt sli-
ke bevis i det hele tatt finnes. I all vitenskapelig forskning er nytte-
verdi et begrep, men man har tidligere veert mindre kritisk til meto-
dene som har veert benyttet for & vise den direkte nytten.
Translasjonsforskningen fokuserer pa overfgringen fra resultat til re-
levans og pd vitenskapelige problemlgsningsmetoder. Den er dermed
et supplement til de allerede etablerte forskningsmetodene. Transla-
sjonsforskningen benyttes dessuten nar vitenskapelige resultater
skal overfores fra ett fagfelt til et annet. Ideelt sett burde alle fors-
kningsmiljger inkludere minst én person med spesiell kompetanse
innen dette omradet.

English summary

Jilo M.
Translational research; transferring and adaptation of
scientific knowledge

Nor Tannlegeforen Tid 2005; 115: 586-8.

Translational research is a new field of research. Translational rese-
arch is used to transfer and adapt scientific results from one field to
another. It has evolved as a result of the demands for evidence-based
treatment on the one hand and the focus on application of scientific
research results on the other. Clinically relevant research has always

been in focus within medicine. Randomized, prospective, controlled
follow-up studies are considered the most reliable clinical studies.
The evaluation of the clinical significance of research results has
also been important, but the determination process for the relevance
has not been given due attention. Translational research focuses on
the problems of transforming scientific research to relevant know-
ledge for the public and the challenge of finding the correct research
methods to elucidate a specific problem.
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    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




