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Medycyna translacyjna i choroba Alzheimera;

wybrane potencjalne przyczyny niepowodzen

,Our job as scientists is to discover truths about the world.”

(Joseph P. Simmons, Leif D. Nelson, Uri Simonsohn)

,»Krag IV: polujacy na warto$¢ p. Tu znalezli si¢ ci, ktérzy wyprobowali kazdy test
statystyczny, o ktorym tylko zdotali wyczytaé, poki nie uzyskali wartosci p mniejszej
niz 0,05. Krag ten stanowi przeogromne jezioro o m¢tnej wodzie. Grzesznicy siedza
w lodziach i aby jes¢, musza towi¢ ryby. Na szcze$cie dysponujg olbrzymim
zestawem wedek i podbierakow — produktami firm Bayes, Student, Spearman; i wielu
innych. Niestety, jedynie jedna na 20 ryb nadaje si¢ do spozycia, wigc grzesznicy tego
kregu sa nieustannie gtodni.”

(Neuroskepticl. The Nine Circles of Scientific Hell)

W ramach badan przedklinicznych dotyczacych choroby Alzheimera popularne jest
wykorzystanie myszy jako modelu choroby i testow behawioralnych mierzacych uczenie si¢ i pamigé
u badanych zwierzat np. basenu Morrisa?. Trafno$¢ (ang. validity) tych modeli jest dyskusyjna i
dyskutowana. Jeden z problemow to fakt, ze stosujemy zwierzeta z mutacjami spotykanymi w
rodzinnych wariantach choroby, podczas gdy podstawowy problem zdrowotny i spoteczny stanowi

jej forma spontaniczna. Spektakularnym niepowodzeniem zakonczyly si¢ proby kliniczne

! https://en.wikipedia.org/wiki/Neuroskeptic; neuroskeptic@gmail.com,
http://blogs.discovermagazine.com/neuroskeptic/

2 Labirynt wodny Morrisa / basen Morrisa to behawioralny model badania pamieci deklaratywnej i przestrzennej u
gryzoni, ktory stanowi przyktad warunkowania instrumentalnego (skinnerowskiego). Jest to duzy (np. 150 cm $rednicy
dla myszy, 180 cm — dla szczuréw), okragly basen wypetniony woda. Tuz pod jej powierzchnig, w okreslonym, statym
miejscu ukryta jest platforma. Gdy mysz lub szczur zostajg umieszczone w wodzie na np. 60 s, w jednym z czterech
r6znych miejsc startowych, zaczynajg aktywnie ptywaé, szukajac wyjsécia z awersyjnej sytuacji. Jesli trafig na platforme,
z reguly wdrapuja si¢ na nig. Z proby na probe ucza sig, ze platforma jest miejscem ucieczki i gdzie si¢ ona znajduje w
przestrzeni. Kierujg si¢ przy tym ksztaltem pomieszczenia i znajdujacymi si¢ w nim obiektami, tworzac mape catego
pokoju. Z dnia na dzien, z proby na probe zwierzeta odnajdujg platformeg szybciej a pami¢é o jej polozeniu utrzymuje sie
przez wiele dni. Test pamigci in. proba testowa (ang. probe trial) polega na wyjeciu platformy i ponownym umieszczeniu
gryzonia w wodzie na np. 60 s. ,,Nauczona/pamigtajaca” mysz spedza wtedy najwigcej czasu w tej wirtualnej ¢wiartce
basenu, gdzie znajdowala si¢ platforma; wielokrotnie takze przeptywajac przez zajmowane przez nig miejsce. Miarg
pamigci jest wige czas spedzony w docelowej ¢wiartce (ang. target quadrant) i liczba przecigé platformy (ang. crossings).
Do wlasciwego wykonania tego zadania niezbedna jest obecno$¢ nienaruszonej formacji hipokampa. Wielokrotnie
pokazywano zaburzenia pamigci w basenie Morrisa u zwierzat bedacych modelami choroby Alzheimera.



zastosowania szczepionki skierowanej przeciw beta-amyloidowi. Proby te wypadly wczesniej
pomyslnie w badaniach przedklinicznych z udzialem myszy. Przyczyn zaistniatej sytuacji mozna
szuka¢ (migdzy innymi!) wtasnie w braku odpowiedniego zwierzecego modelu choroby, ktoéry moze
wynika¢ z naszej niedostatecznej wiedzy o jej etiologii, ze ztozonos$ci ludzkiego moéozgu — w
poréwnaniu z mdzgiem mysim, z odmiennego, lokalnego, selektywnego postepu choroby u ludzi, z
krotkiego zycia organizméw modelowych 1i... bledéw metodycznych. Na pewnym aspekcie tych
ostatnich chciatbym si¢ ponizej skupic.

Jako zawodowi naukowcy poddani jesteSmy nieustannej presji zewnetrznej (szefow,
pracodawcow 1 grantodawcoéw) 1 wewnetrznej (konkurencja wewnatrzgatunkowa wystepujaca
pomiedzy naukowcami), by coraz lepiej i coraz wigcej publikowac. Jednocze$nie mamy ogromng
swobode w podejmowaniu wielu decyzji dotyczacych np. sposobu prowadzenia do§wiadczen. Wraz
z og6lnym kryzysem warto$ci i poje¢ prowadzi to do sytuacji, w ktorej naczelng wartoscig dla
naukowca nie jest poszukiwanie prawdy, ale uzyskanie matego p mniejszego od 0,05. Celem staje si¢
uzyskanie wyniku znamiennego statystycznie, a raczej — uzyskanie znamienno$ci statystycznej
otrzymanego wyniku. To wszystko z kolei zgodnie z efektem Lucyfera (Zimbardo 2008) powoduje u
badaczy stopniowe schodzenie z drogi wlasciwej praktyki naukowej i powolne pograzanie si¢ w
kolejnych krggach naukowego piekta (Neuroskeptic 2012) 1 prowadzi do niezauwazania drobnych
dowolnosci metodycznych, zachecania do niewielkich naduzy¢ proceduralnych, wyolbrzymiania
znaczenia wilasnych odkry¢, snucia nacigganej naukowej narracji o rzekomym precyzyjnym
planowaniu owych odkry¢, polowania na warto$¢ p (patrz motto II), odrzucania ,,niewygodnych”
wynikow, publikowania wybiorczego a nawet plagiatow i oszustw.

Problem polega m.in. na tym, Ze nasze zwykte, codzienne, rutynowe dzialania prowadza do
tego, ze tatwos$¢ z jaka mozna opublikowaé ,,znamienne statystycznie” wyniki potwierdzajgce
jakakolwiek hipoteze, osiagnety poziom nieakceptowalny (Simmons, Nelson, Simonsohn 2011).
Problem przebit si¢ do §wiadomosci psychologdéw spotecznych (zachgcam do lektury artykulu Susan
Dominus, 2017!), jednak dopiero powoli dociera do §wiadomosci biologow doswiadczalnych.

Problem opisali Joseph P. Simmons, Leif D. Nelson 1 Uri Simonsohn (2011) 1 okreslili jako
zbyt liczne stopnie swobody naukowca (ang. researcher degrees of freedom). Pokusa poprawiania i
ulepszania (czyt. falszowania) wynikdw nie jest obca wszystkim badaczom, w tym autorowi, jednak
w tym podsumowaniu chciatbym skupi¢ si¢ na badaczach zachowania zwierzat 1 pokazac, jak wyniki
1 postulaty ww. trojki badaczy odnosza si¢ do naszego pola badan. Autorzy ci zauwazajg (a autor
niniejszego podsumowania dodaje szczegodty), ze ,,swobodny naukowiec” stosuje szeroka game
»Chwytow” (czyt. drobnych oszustw), co prowadzi do sytuacji, w ktérej mozemy potwierdzic¢

dowolng tezg.



»Swobodny” naukowiec zbiera dane:
- przeprowadzajac wiele ré6znych poréwnan tych samych grup do$wiadczalnych, np. kontrolnej i
eksperymentalnej; prawdopodobienstwo, ze co najmniej jedna z wielu takich analiz, prowadzonych
na poziomie 5%, obarczona jest btedem pierwszego stopnia (ang. false positive) jest z koniecznos$ci
wieksze niz 5%,
- zbierajac dane do$wiadczalne do momentu otrzymania zadawalajacego wyniku, tzn. dobierajac dane
1 sprawdzajac, czy wyniki uzyskane w badaniu w sposéb odpowiedni i znamienny ,,si¢ r6znig”; im
wiecej etapow, na ktorych znamiennos$¢ réznic jest sprawdzana, tym wigcej stopni swobody,
- zbierajac dane do$wiadczalne na podstawie badania wielu osobnikow, w tym takze ,,warunkowo”
takich, ktore nie w pelni spelniajg zalozenia metodyczne doswiadczenia, np. sa zbyt stare lub
pobudzone, by w ostatecznej analizie uwzgledni¢ te dane lub z nich zrezygnowa¢ w zaleznosci od
tego, ,,co wyjdzie”; im wiecej takich grup i osobnikow, tym wigcej stopni swobody,
- wykluczajac wyniki odstajace (ang. outliers) na rozne preferowane/ulubione sposoby; im wigce;j

takich ,,sposoboéw”, tym wigcej stopni swobody.

»Swobodny” naukowiec analizuje dane:
- analizujac uzyskane wyniki na wiele sposobow, wiele uzyskanych wielko$ci ze sobg poréwnujac,
np. analizujac wyniki z basenu Morrisa: czas (w %) w ¢wiartce docelowej uzyskany przez osobniki
z grupy eksperymentalnej w porownaniu z 25% (poziom przypadkowosci), w poréwnaniu z
wynikiem uzyskanym przez grup¢ kontrolng w d¢wiartce docelowej, w innych ¢wiartkach
(wszystkich), srednio we wszystkich ¢wiartkach, w ¢wiartkach przylegajacych do ¢wiartki docelowe;,
srednio w ¢wiartkach przylegajacych do ¢wiartki docelowej, biorgc pod uwage cata probe, lub tylko
jej czes¢ np. od momentu, gdy zwierze zaczeto aktywnie/ochoczo ptynaé¢ lub gdy wyplynelo z
¢wiartki naprzeciwleglej (ang. opposite) lub generalnie, gdy aktywnie ptywato itp.,
- analizujac liczbe przecig¢ miejsca zajmowanego przez platforme lub miejsca troche wigkszego lub
dwa razy wigkszego itp.,
- laczac wybrane grupy doswiadczalne, porownujgc wybrane grupy do§wiadczalne,
- wybierajac jedynie te zmienne zalezne sposrod wielu badanych, ktore ,,wyszty”,
- analizujac w sposob kreatywny i ad hoc wyodrebnione ,,$rodgrupy’’; np. wybierajac z puli wynikow
jedynie wyniki samcow, osobnikéw w okreslonym wieku itp.,
- stosujac transformacje lub nie stosujac transformacji danych w celu ich analizy testami
parametrycznymi lub nieparametrycznymi, analizami wariancji kilku stopni, po sprawdzeniu lub
niesprawdzeniu spetniania zatozen testu statystycznego przez uzyskane wyniki, by zakonczy¢ analize

testem typu post-hoc wybranym spo$rdod szerokiej gamy takich testow,



- by, w razie niepowodzenia (np. p = 0,057), zastosowa¢ jedno z eufemistycznych okreslen
zastgpujacych brak znamienno$ci statystycznej na poziomie 0,05 (np. ,,weakly significant”, ,,almost
significant” 1 inne z ponad 500 odnotowanych przez autora wpisu — Matthew Hankinsa, 2013 —
wariantow)

- lub/i opublikowac¢ jedynie t¢ czes¢ wynikow, ktoéra ,,wyszia”.

Przeprowadzone przez autorow symulacje pokazaty, ze gdy zastosowanych kombinacji
(stopni swobody) bedzie odpowiednio wiele (np. dwie zmienne zalezne; dodatkowe 10 pomiarow —
jesli poczatkowe 20 pomiardw dalo wynik nieznamienny; mozliwo$¢ wyrdznienia ko-wariantu np.
plci; zalozenie trzech réznych warunkéw z mozliwos$cig rezygnacji z jednego z nich), szansa na
uzyskanie wyniku typu false-positive przy p < 0,05 wzrasta do ponad 60%. W ten sposéb Simmons,
Nelson 1 Simonsohn (2011) pokazali na przyktad, ze osoby po wystuchaniu piosenki opowiadajacej
o sytuacji osob w starszym wieku (,, When I’'m Sixty-Four” Beatlesow) stawaly si¢ o niemal pottora
roku mtodsze w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej, ktore stuchaty piosenki ,,Kalimba”.

Nie wiadomo, na ile stosowanie wyzej wymienionych ,,sposobéw” przyczynito si¢ do
opublikowania falszywych wynikow dotyczacych dziatania szczepionki przeciw beta-amyloidowi u
myszy transgenicznych. Niemniej na przyktad w pracy Janusa i wsp. (2000) pokazano, ze szczepienie
amyloidem prowadzi do poprawy funkcji kognitywnych u myszy, podczas gdy omawiane roéznice
pomiedzy badanymi grupami byly niewielkie, znamiennos¢ statystyczna pokazanych roznic staba a
poziom uczenia si¢ u myszy kontrolnych zmienny (Ryc. 2b), uzyte grupy byly nieliczne, np. n =5, n
= 6, n okoto 6 [sic], nie byto grupy transgenicznej, ktéra nie dostata szczepionki, réznice migdzy
grupa kontrolng 1 transgeniczng wystapity w 11. 1 23. tygodniu zycia (dla 15 i 19 tygodni nie

wystagpity!), nie pokazano wynikdéw z proby testowej, w ramach ktorej w ogole nie stwierdzono roznic.

Co robic!? Jak zy¢!?

Celem nas, naukowcow, nie jest publikowanie jak najwiekszej liczby artykutow, ale
odkrywanie i oglaszanie prawdy (patrz motto I). Jednakze ,,0soba znajdujaca si¢ w szponach Systemu
po prostu postgpuje zgodnie z nim, czynigc to, co wydaje jej si¢ naturalnym sposobem reagowania w
okreslonym miejscu i czasie (Zimbardo 2008; str. 202).” Jedyna nadzieja w jednostkowym wyborze,
Twoim wyborze, w ramach ktorego nie potraktujesz powyzszych informacji jako instrukcji obstugi.
Pisz 1 moéw prawde (lub przynajmniej nie ktam!) (Peterson 2018; Reguta 8, str. 203). Opisuj w
publikacji to, co rzeczywiscie zrobite$. Krzycz jako np. doktorant, ze krdl (np. promotor) jest nagi.
Nie bierz udzialu w uporczywym udowadnianiu zerowej hipotezy. Szkoda naukowego zycia i
twojego miejsca w powstajacej historii nauki. Latwo w nim 1 w niej wyladowa¢ jako zwolennik

rozwigzan btednych 1 chybionych.
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