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WSTEP

W charakterystykach procesu wyjasniania podejmowanego w naukach biolo-
giczno-medycznych wskazuje si¢ na szczegdlng rol¢ wyjasniania funkcjonalnego.
Najogolniej jest to typ wyjasniania, w ktorym ustala sig, jakie funkcje w danej
strukturze lub procesie pelnig ich elementy sktadowe. Wielu filozoféw nauki odwo-
luje si¢ do przyktadow tego typu wyjasnien, argumentujac na rzecz metodologicznej
specyfiki nauk biologiczno-medycznych. Nie ulega watpliwosci, ze w obszernej
dyskus;ji dotyczacej procedury wyjasniania to wlasnie wyjasnianie funkcjonalne bu-
dzi najwigcej kontrowersji juz od czasow pierwszych jego charakterystyk przedsta-
wionych przez Hempla i Nagla. Pytania o funkcje struktur wystepujacych w organi-
zmie formulowane sa wspodtczesnie w roznych typach nauk biologicznych, takich jak
biochemia, immunologia, genetyka czy biologia molekularna. Problem polega na
tym, ze charakterystyki wyjasniania funkcjonalnego podawane przez Hempla i Nagla
wydaja si¢ nie uwzglednia¢ zroéznicowania tych nauk i wynikajacej z tego specyfiki
proceséw poznawczych.

Przedmiotem analizy podjetej w artykule bgda wybrane aspekty wyjasnien funk-
cjonalnych dokonywanych w biochemii przy projektowaniu terapii farmakologicz-
nych. Zaprojektowanie terapii wymaga wiedzy o funkcjach, ktére poszczegdlne pod-
struktury biochemiczne petnia w organizmie. Charakterystyka wyjasniania funkcjo-
nalnego powinna uwzglednié ten aspekt dziatalnosci praktycznej. Zagadnienie to nie
stanowito jednak do tej pory przedmiotu analiz w teoriach wyjasniania. W artykule
zaproponowany zostanie model wyjasniania funkcjonalno-przyczynowego nawia-
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zujacy do teorii Cumminsa (1975). Zasadniczym celem bedzie okreslenie struktury
wnioskowan podejmowanych w procesie projektowania terapii farmakologicznych.
Dokonane ustalenia beda stanowity podstawe do przeprowadzenia rekonstrukcji pro-
cesu projektowania terapii w zakresie kardiologii. Punktem wyjscia bedzie krotka
charakterystyka klasycznych teorii wyjasniania funkcjonalnego.

2. KLASYCZNE TEORIE WYJASNIANIA FUNKCJONALNEGO

Wspotczesne dyskusje dotyczace wyjasniania funkcjonalnego zostaty zapoczat-
kowane pracami Hempla i Nagla. Podkresli¢ nalezy, ze koncepcje obu autorow do-
starczaja odmiennych charakterystyk tego typu wyjasniania. Przyblizmy krotko za-
sadnicze ro6znice migdzy nimi.

W teorii Hempla celem wyjas$niania funkcjonalnego jest okreslenie funkcji, ktore
pelnia poszczegodlne elementy systemu, aby zapewni¢ jego poprawne dzialanie
(Hempel 1965: 305). W takim ujeciu pojawiaja si¢ dwa problemy. Pierwszy dotyczy
ustalenia, na czym miatoby polegac poprawne funkcjonowanie organizmu. Jednym z
mozliwych rozwiazan jest stwierdzenie, ze poprawne funkcjonowanie organizmu jest
zwigzane z zapewnieniem przezycia i reprodukcja (Hempel 1965: 306). Drugi pro-
blem ma charakter bardziej formalny. Ot6z zdaniem Hempla wyjasnienie funkcji da-
nej podstruktury w organizmie polega na tym, ze identyfikujemy wystepowanie da-
nej podstruktury jako warunku wystarczajacego zajécia pewnego zdarzenia, ktore
jest korzystne dla organizmu. Przyktadowo: wyjasniajac, dlaczego serce wystgpuje
w organizmie, stwierdzamy, ze wystgpowanie serca jest warunkiem wystarczajacym
krazenia krwi. Eksplanans wyjasniania funkcjonalnego w ujeciu Hempla zawiera
zatem twierdzenie o postaci':

1 Vx [H(x) — B(x)]
H(x) — x posiada serce
B(x) — u x-a zachodzi krazenie krwi

Problem polega na tym, ze taka charakterystyka wyjasniania funkcjonalnego nie
jest zgodna z ogoélnym schematem wyjasnien nomologiczno-dedukcyjnych (N-D),
poniewaz wniosek nie wynika logicznie z przestanek (Hempel 1965: 310, 312). Z (1)
i z dodatkowych przestanek, okreslajacych poprawnos¢ funkcjonowania, nie wynika
zdanie, ze konkretny organizm a posiada serce. W literaturze przedmiotu problem
ten jest okreslany mianem dylematu Hempla (McLauglin 2001, Cummins 1975:
745): albo przyjmujemy schemat wyjasniania funkcjonalnego ze staba przestanka (1)

"W literaturze przedmiotu mozna wskaza¢ na kilka rekonstrukcji formalnych wyjasniania
funkcjonalnego w ujeciu Hempla i Nagla. Dla potrzeb analizy wystarcza zidentyfikowanie wskaza-
nej przestanki (1). Szczegdtowe ustalenia mozna znalez¢ m.in. w McLaughlin 2001 1 Kuipers 1986.
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i akceptujemy fakt, Zze wyjasnianie to nie posiada charakteru dedukcyjnego, albo tez
przeksztatcamy przestanke (1) do postaci:

) Vx [H(x) = ~B(x)]

czyli uznajemy, ze cecha H jest warunkiem koniecznym posiadania cechy B. Jak za-
uwaza Hempel, problem polega na tym, ze (1*) jest falszem, poniewaz rézne struktury
moga powodowac wystepowanie cechy B w organizmie a. Jako kontrprzyktad dla (1%*)
Hempel rozwaza fikcyjnag — w latach 50. XX wieku — mozliwos$¢ skonstruowania
sztucznego serca (Hempel 1965: 314; podobne przyktady podaje Cummins 1975).

Pomimo tych zastrzezen Nagel w swojej teorii charakteryzuje wyjasnianie funkcjo-
nalne wlasnie z wykorzystaniem przestanki (1*). Jak radzi sobie z dylematem Hempla?
Nagel przyznaje, ze jest logicznie mozliwe, iz krazenie krwi spowodowane bedzie inna
struktura niz serce. Niemniej, jak podkresla, w $wietle posiadanej wiedzy wystgpowa-
nie serca w organizmie jest warunkiem koniecznym krazenia krwi i nie mamy zadnych
danych do innych przypuszczen (w oryginale przyktad dotyczy chlorofilu i fotosyntezy
— Nagel 1960: 404). Biolodzy nie sa zainteresowani ,,wytacznie logicznymi mozliwo-
$ciami, lecz biora pod uwagg konkretne funkcje, ktore poszczegélne sktadniki pehnia
w okreslonym systemie biologicznym” (Nagel 1960: 404).

Charakterystyka wyjasniania funkcjonalnego zaproponowana przez Nagla nie
jest jednak pozbawiona wad. Problem polega na tym, Ze na jej gruncie nie mozemy
odrézni¢ efektéow funkcjonowania podstruktury od oznak funkcjonowania. Przy-
blizmy tg kwestig. Przyjmijmy, ze w przestance (1*) predykat B(x) oznacza wystu-
chiwane w badaniu ostuchowym tony serca. Wowczas przestanka (1*) btednie iden-
tyfikowataby oznake¢ pracy serca (tony serca) jako funkcje pelniona przez serce
w organizmie. Na taka konsekwencj¢ nie godzit si¢ Hempel. Niestuszne jego zda-
niem byloby bowiem identyfikowanie oznak dzialania pewnych struktur z funkcjami,
ktoére pelnia te struktury w organizmie. Podejmowane w naukach biologicznych wy-
jasnianie funkcjonalne powinno umozliwi¢ identyfikacjg tych cech, ktore sa przy-
czynowo istotne dla poprawnego dzialania calego organizmu. Nie s natomiast nimi
oznaki dziatania poszczegdlnych struktur w organizmie.

Koncepcje Hempla i Nagla daty podstawy do rozwoju dwoch nurtow w teorii
wyjasniania funkcjonalnego: etiologicznego (w tradycji Hempla), zwanego réwniez
teleologicznym, i dyspozycyjnego (w tradycji Nagla) (McLaughlin 2001). W kon-
cepcjach o charakterze etiologicznym utrzymuje sig, ze funkcje podstruktur sa ukie-
runkowane na realizacjg okre§lonych korzysci, przy czym korzysci sa odmiennie
precyzowane w roznych ujeciach’. Korzyécia moze by¢ reprodukcja, zachowanie
gatunku, homeostaza czy przezycie jednostki’. W teoriach o charakterze dyspozy-

% Nie omawiam tu tych koncepcji, lecz odsylam do odpowiedniej literatury: Neander 1988,
1991a, 1991b, 1995, Millikan 1989a, 1989b, von Wright 1971, Ruse 1986.

* Podejmujac probe uporzadkowania tej terminologii, Schaffner rozréznia dwa konteksty,
w ktorych poshugujemy si¢ terminem ,,funkcja” w znaczeniu teleologicznym. W pierwszym mowi-
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cyjnym uznaje si¢, ze funkcja danej podstruktury jest jej uczestnictwo w pewnych
zdarzeniach. W teorii Nagla zdarzenia te interpretuje si¢ jako ,.charakterystyczng
aktywnos¢ systemu” (Nagel 1960: 401, 403, 405). Charakterystyczna aktywno$¢ nie

jest jednak traktowana jako korzy$¢ systemu’.

3. TEORIA WYJASNIANIA FUNKCJONALNEGO ROBERTA CUMMINSA

Teoria Cumminsa stanowi niewatpliwie najbardziej radykalne i najczeséciej oma-
wiane rozwinigcie idei Nagla (McLaughlin 2001: 119)°. Nowatorskim pomystem
Cumminsa jest wprowadzenie do analiz wyjasniania funkcjonalnego pojgcia ,,dyspo-
zycji” (Cummins 1975: 758). Zgodnie z charakterystyka wyjasniania funkcjonalnego
w ujgciu Cumminsa, jezeli pewien przedmiot x petni funkcj¢ F, oznacza to, ze x po-
siada dyspozycje¢ d do petnienia funkcji F (1975: 757-758). Dyspozycja jest rozu-
miana jako zdolno$¢ do uczestniczenia w pewnych zdarzeniach®. Przypisujac przed-
miotowi x dyspozycje d, stwierdzamy zatem, ze w okreslonych warunkach przedmiot
x podlegalby pewnym prawidtowosciom, czyli bratby udziat w pewnych zdarzeniach
(rozpuszczalby sig, rozpadat itd.). Prawidlowosci te Cummins okre$la mianem ,,prawi-
dtowosci dyspozycyjnych” (dispositional regularity). Wyjasnianie funkcjonalne staje
si¢ zatem w ujeciu Cumminsa procesem wyjasniania tych prawidtowosci dyspozycyj-
nych, ktore zachodza w systemie (Cummins 1975: 758). Jak ten proces przebiega?

Zatozmy, ze w pewnym systemie s dochodzi do zrealizowania prawidlowosci
dyspozycyjnej d. Oznacza to, ze system s uczestniczy w pewnych zdarzeniach. Po-
dejmujac wyjasnianie funkcjonalne, staramy si¢ wskazac takie prawidlowosci dys-
pozycyjne dy, d,, ..., d, podstruktury p systemu s, ktorych realizacja pozwolitaby na
realizacjg dyspozycji d systemu s (Cummins 1975: 759). Przyblizmy te okreslenia na
przyktadach podanych przez Cumminsa.

Przyjmijmy, Ze system s jest fabryka, w ktorej produkuje si¢ pewne towary. Pro-
dukcja owych towarow to wilasnie realizacja prawidtowosci dyspozycyjnej d. W pro-
cesie produkcji poszczegdlne dziaty fabryki (czyli podstruktury systemu s) realizuja
rozne zadania, czyli petnia rézne funkcje. W ujgciu Cumminsa mozna powiedziec, ze
poszczegolne dziaty maja pewne okreslone dyspozycje, ktorych realizacja wspoitwo-

my o ,,dlugoterminowych korzysciach ewolucyjnych”, biorac pod uwagg caly gatunek, w drugim
o krotkoterminowych korzysciach osobniczych danej jednostki (Schaffner 1993: 387-389).

* W Poznanskiej Szkole Metodologicznej funkcje podstruktury charakteryzuje sic — w duchu
Nagla — jako utrzymywanie ,,okreslonego stanu wyroznionego, np. zdolnosci do fotosyntezy” lub
jako przeksztalcanie struktury ,,w okreslonym kierunku” (Kmita 1975: 186). Nie przesadza sig jed-
nak, czy funkcja podstruktury ma na celu realizacj¢ okreslonych korzysci struktury lub systemu.

W zasadzie trudno byloby wskazaé autorow, ktorzy obecnie do tego ujecia sie nie odwoluja.
Wspolczesnie rozwijane koncepcje wyjasniania funkcjonalnego stanowia albo probg potaczenia
nurtu etiologicznego z ujgciem Cumminsa (Godfrey-Smith 1993, Griffiths 1993, Kitcher 1993), al-
bo reakcjg na to ujgcie zwiazana z perspektywa etiologiczna.

¢ Sam Cummins (1975: 759) podkresla, ze terminéw tych mozna uzywaé zamiennie.
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rzy dyspozycje (produkcje okreslonych dobr) calego systemu (fabryki). Zatem funk-
cja elementéw systemu (,,elementow” w sensie mereologicznym) jest wspottworze-
nie dyspozycji catego systemu. Oczywiscie mozna zapyta¢ o elementy elementow
systemu, czyli o pracownikéw poszczegolnych dziatdow. Wyjasniajac ich funkcje,
nalezy z kolei wskaza¢ takie ich dyspozycje, ktorych realizacja wspottworzytaby
dyspozycje poszczeg6lnych dzialow itd. (Cummins 1975: 760).

Analogiczny przyktad podany zostal przez Cumminsa (1975: 761) w odniesieniu
do wyjasnien funkcjonalnych formutowanych w biologii. Analizujac dziatanie cate-
go organizmu, wyodregbniamy w nim poszczeg6lne podstruktury: uktad nerwowy,
uktad krazenia, uktad pokarmowy itd. Wyjasnianie funkcjonalne polega na wskaza-
niu takich dyspozycji wyodrgbnionych uktadow, ktore wspottworza dyspozycje cate-
go systemu. Z kolei w tych podstrukturach mozemy réwniez wyodrebni¢ kolejne
podstruktury i identyfikowaé dyspozycje tych podstruktur itd.

Charakterystyka wyjasniania funkcjonalnego zaproponowana przez Cumminsa
radykalnie zmienita zapatrywania na tego typu wyjasnienia. Obecnie wigkszo$¢ auto-
row uznaje, ze teoria Cumminsa w sposob satysfakcjonujacy ujmuje proces wyja-
$niania funkcjonalnego przynajmniej w niektorych dyscyplinach biologicznych (np.
fizjologii). Pewne aspekty proponowanych rozwigzan budza jednak watpliwosci.
Rozwijana w tradycji Nagla teoria wyjasniania wyraznie dziedziczy jedna z wad
pierwowzoru. Otéz w teorii Cumminsa nie mozna dokona¢ rozroznienia migdzy
efektami a funkcjami. Odpowiedz Cumminsa na ten zarzut zostaje sformulowana
w duchu antropocentrycznego stanowiska van Fraassena. Uznaje on, ze wyjasnianie
funkcjonalne jest procesem poznawczym, ktorego przebieg wymaga przyjecia okre-
$lonej perspektywy poznawczej. Biolodzy nie twierdza, ze funkcja serca jest zdol-
no$¢ do wspoltworzenia tonow serca, poniewaz nie jest to zgodne z przyjmowang
przez nich perspektywa poznawczg i realizowanymi celami poznawczymi. Perspek-
tywa ta okresla, ze wazna funkcja serca jest pompowanie krwi. Ta perspektywa jest
z kolei wyznaczona pytaniem o funkcje zyciowe, ktore petni caly organizm. Takie
arbitralne — z uwagi na realizowane cele poznawcze — odroznienie funkcji od
efektow sytuuje teoric Cumminsa, obok ujecia van Fraassena, jako teori¢ o wyraznie
pragmatycznym charakterze.

Poza arbitralnym rozréznieniem funkcji i efektow warto zwrécic jeszcze uwage
na dwa wazne problemy zwiazane z teoria Cumminsa. Pierwszym jest ontologia za-
ktadana w jego charakterystyce wyjasniania funkcjonalnego. Otoz ten typ wyjasnia-
nia zgodnie z zamiarem autora ma ustali¢, jakie dyspozycje (podstruktur) pozwolity
zrealizowaé dyspozycje systemu. Postawi¢ mozna jednak pytanie o to, czym wiasci-
wie sa dyspozycje? Jakiego rodzaju sa to byty? Mogloby si¢ wydawac, ze akceptujac
przedstawiona charakterystyke wyjasniania funkcjonalnego, przyjmujemy ontologi¢
ewentystyczna, wskazujac na zdarzenia, ktore wystapity dzigki zrealizowaniu dyspo-
zycji podstruktur, np. pompowanie krwi. Wniosek taki bylby jednak bigdny. Dekla-
rowanym celem wyjasniania w ujeciu Cumminsa jest bowiem zidentyfikowanie dys-
pozycji, a nie zdarzen, ktore zachodza dzigki zrealizowaniu tych dyspozycji. Te dwie
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kwestie nalezy wyraznie odrézni¢. Dyspozycje sa pierwotne wobec zdarzen, a posia-
danie przez organizm okreslonej dyspozycji nie przesadza o jej zrealizowaniu, czyli
0 wystapieniu stosownego zdarzenia. Podobnie nietrafna bylaby charakterystyka dys-
pozycji jako wiasno$ci podstruktur. Przedmioty o roznych cechach moga przeciez
posiada¢ taka sama dyspozycje do uczestniczenia w pewnych typach zdarzen. Dla
potrzeb prowadzonej analizy najwygodniej begdzie poprzesta¢ na rozumieniu dyspozy-
cji jako zdolno$ci systemu (lub jego podstruktur) do uczestniczenia w okreslonych
zdarzeniach, nie przesadzajac, jakiego rodzaju ontologia jest w tym miejscu postu-
lowana. Nie ulega jednak watpliwosci, ze teoria Cumminsa otwiera szersze perspekty-
wy dla rozwazan ontologicznych niz klasyczne ujgcia wyjasniania funkcjonalnego.
Drugi problem wiaze si¢ z rola wyjas$niania funkcjonalnego w nauce. Analizujac t¢
kwestig, mozna przywota¢ pewne ogoélne ustalenia dotyczace procedury wyjasniania.

4. WIEDZOTWORCZY CHARAKTER
WYJASNIANIA FUNKCJONALNEGO W TEORII CUMMINSA

Procedura wyjasniania naukowego moze by¢ stosowana w dwoch kontekstach
poznawczych: w kontekscie uzasadniania i kontekscie odkrycia. W pierwszym wyja-
$nienie zjawiska polega na przywotaniu teorii, ktora wystepuje juz w nauce. W dru-
gim kontekscie poszukiwanie wyjasnienia odbywa si¢ w sytuacji, w ktorej wystapie-
nie danego zjawiska wymaga dopiero sformutowania teorii wyjasniajacej to zjawi-
sko. W drugim z wymienionych kontekstow poszukiwanie wyjasnienia ma charakter
wiedzotworczy (Grobler 2006: 119). Rozroznienie tych kontekstow jest niezwykle
istotne. W pierwszym charakterystyka wyjasniania naukowego ma bowiem podaé
warunki poprawnego wyjasniania. Model nomologiczno-dedukcyjny wyjasniania
naukowego realizowat wilasnie ten cel. W drugim konteks$cie charakterystyka wyja-
$niania naukowego ma okresla¢, jak wyglada proces poszukiwania wyjasnien.

Wiedzotworczy kontekst procedury wyjasniania coraz czegsciej staje si¢ przed-
miotem analiz filozoféw nauki. Z jednej strony zainteresowanie to jest inicjowane
rozwojem logik erotetycznych, ktére dostarczaja narzedzi pozwalajacych na prze-
prowadzanie tego typu rozwazan’. Z drugiej strony za$ zainteresowanie to jest kon-
sekwencja zwrotu, ktory obecnie dokonuje si¢ w filozofii nauki w strong badan typu
case studies. Analizy tego rodzaju wyraznie wskazuja na wiedzotworczy mechanizm
wyjasniania w rozwoju nauki®.

7 Przyktadem moze byé koncepcja ‘wyjasniania przez wyszczegdlnienie’ Kuipersa, do ktorej
rozwinigcia wykorzystano aparat pojeciowy logiki pytan Wisniewskiego (Kuipers, Wisniewski 1994).

¥ Przyktadem moze byé analiza przeprowadzona przez Zeidlera (2011: 213-218). Wykorzystu-
jac koncepcje wyjasniania genetyczno-teoretycznego Mejbauma, zrekonstruowat on proces poszu-
kiwania wyjasnien pewnych reakcji chemicznych. Analiza pozwolita zilustrowaé proces rewizji
wiedzy w zakresie chemii.
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Zauwazmy, ze ustalenia Hempla i Nagla dotyczace wyjasniania funkcjonalnego
w naukach biologicznych wyraznie osadzone byty w konteksécie uzasadniania. Za-
rowno Hempel, jak i Nagel starali si¢ scharakteryzowaé wyjasnianie funkcjonalne
jako wyjasnianie spelniajace warunki modelu D-N. Pierwszy z nich uznat, Ze jest to
niemozliwe z uwagi na kontrowersyjno$¢ przestanki (1*), drugi dokonat tej charak-
terystyki, akceptujac wlasnie tg przestankeg. Zastandéwmy si¢ jednak, jaki cel po-
znawczy jest realizowany przez biologa, ktory rozumie wyjasnianie zgodnie z ujg-
ciem Nagla? Mitem wydaje si¢ glgboko ugruntowane przekonanie, ze biolog zaak-
ceptuje wyjasnianie oparte na twierdzeniu o postaci:

(K) Jezeli krggowiec nie posiada serca, to nie zachodzi u niego krazenie krwi

jako wyjasnienie realizujace doniosty cel poznawczy. Twierdzenie to, ,,po Harveyu™
jest dla biologa prawdziwym, ale zupelnie nieinteresujacym truizmem. Natomiast
przed odkryciem Harveya twierdzenie to nie miato zadnego uzasadnienia. Co wigcej,
nie mozna rowniez na to twierdzenie zapatrywacé si¢ jako na twierdzenie, ktore zapo-
czatkowaloby proces konstytuowania wiedzy o funkcji serca. Trafna wydaje sig
w tym wzgledzie uwaga Cumminsa, ze proba ustalenia funkcji serca, ktora uzasad-
niataby jego wystepowanie w organizmie, jest ,,aktem desperacji zrodzonej na pod-
stawie przypuszczen, ze nie ma zadnego innego sposobu formutowania wyjasnien
funkcjonalnych w nauce” (Cummins 1975: 747)"°.

Rozwazmy krotki przyktad. Przyjmijmy, ze pytanie, ktore zapoczatkowuje po-
szukiwanie wyjasniania funkcjonalnego, ma postac: ,,Dlaczego struktura p wystepuje
w systemie s?”. Jego parafraza jest pytanie:

(Qr) Jaka jest funkcja struktury p w systemie s?

Przyktadowo: ,Jaka jest funkcja chlorofilu w ro$linach zielonych?”. Mozna
wstepnie przyjac, ze odpowiedzia na pytanie (Qp) jest zdanie:

(dQp) System s zawierajacy p jest zdolny do e.

Na przyktad: ,,Rosliny zielone zawierajace chlorofil sa zdolne do fotosyntezy.
Zauwazmy, ze (dQp) moze by¢ rozumiane na dwa sposoby. Po pierwsze mozemy
mie¢ na mysli fakt, ze tylko systemy zawierajace struktury p maja dyspozycje do
wywotywania zjawiska e. W takiej interpretacji wskazana fraza identyfikuje waru-
nek konieczny zajécia zdarzenia, np. ,,Wystgpowanie chlorofilu w roslinach zielo-
nych jest warunkiem koniecznym fotosyntezy”. Zdanie to moze by¢ traktowane jako
zasadnicza czg$¢ eksplanansu stanowiacego odpowiedz na pytanie (Qr) w teorii wy-
jasniania funkcjonalnego Nagla.

W drugim rozumieniu (dQr) wskazuje na potencjat systemu s zawierajacego
strukturg p do udziatu w zdarzeniu e, np.:

? William Harvey (1578-1657) to odkrywca ukladu krazenia.
' W oryginale wypowiedz Cumminsa dotyczy chlorofilu i roslin zielonych.
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(a) Cziowiek pod wptywem narkotykow jest zdolny do najgorszych zbrodni.

(b) Osoba pod wplywem alkoholu ma zwigkszona dyspozycje do spowo-
dowania wypadku samochodowego.

Przyktady (a) i (b) ilustruja dwie wazne kwestie. Po pierwsze w teorii Cumminsa
celem poznawczym wyjasniania funkcjonalnego jest zidentyfikowanie potencjatu
systemu, czyli zbioru takich dyspozycji jego podstruktur, ktdre pozwalaja zrealizo-
wac dyspozycje calego systemu. Nie zaktada si¢ natomiast, ze okreslone dyspozycje
podstruktur sa jedynymi zapewniajacymi realizacj¢ dyspozycji calosci. Nie trzeba
by¢ przeciez pod wplywem narkotykow, aby ,,by¢ zdolnym do najgorszych zbrodni”.

Po drugie (b) wskazuje na to, ze dyspozycje maja charakter stopniowalny. Ta
kwestia jest szczegdlnie istotna z uwagi na poszukiwanie wyjasnienia funkcjonalne-
go w medycynie. Przedmiotem analiz podejmowanych w naukach medycznych sa
ograniczenia funkcji poszczegolnych podstruktur i catego organizmu (oraz w dalszej
kolejnosci mozliwos$¢ przywrdcenia petnych funkceji podstruktur). Uszkodzenia pod-
struktur moga w oczywisty sposéb wptywac na dziatanie calego systemu. Dyspozy-
cja calego systemu moze zatem ulec czgsciowemu ograniczeniu w wyniku ograni-
czenia dyspozycji podstruktur. W ujeciu Nagla problem ,,ograniczonej funkcjonalno-
$ci” nie mial rozwiazania. Na jego gruncie nie mozna byto odrézni¢ pracy serca po
przebytym zawale od pracy serca zdrowego cztowieka. W obu wypadkach realizo-
wana byla podstawowa funkcja — cyrkulacja krwi. Jednak nie ulega watpliwosci, ze
w pierwszym wypadku funkcjonowanie serca ulegto pewnym ograniczeniom. Anali-
za wyjasniania funkcjonalnego powinna t¢ kwestig¢ uwzglednic.

W teorii Cumminsa ,,ograniczenie funkcjonalno$ci” danego systemu mozna wy-
razi¢ przez wskazanie niezrealizowanych dyspozycji podstruktur, ktore mogtyby
potencjalnie wspottworzy¢ dyspozycje tego systemu. Fakt, ze rdzne dyspozycje pod-
struktur moga w réznym stopniu wpltywaé na dyspozycje systemu s, nie rozstrzyga
przeciez, czy sa one niezbedne do zrealizowania dyspozycji systemu. Jezeli zatem
niektore z dyspozycji podstruktur nie zostana zrealizowane, to ostabi si¢ dyspozycja
systemu s (zmieni si¢ ,,wydajno$¢” systemu), np. zmniejszy si¢ wydajno$¢ pracy serca.

Omawiajac teori¢ Cumminsa i porownujac ja z klasycznym ujgciem wyjasniania
funkcjonalnego Nagla, nalezy zwrdci¢ uwagg na jeszcze jedna wazna kwestig. Otoz
z perspektywy celéw poznawczych realizowanych w procesie wyjasniania funkcjo-
nalnego w teorii Cumminsa zdanie (dQr) nie jest odpowiedzia, lecz wylacznie zato-
zeniem procesu poszukiwania odpowiedzi. Poszukiwanie wyjasnienia funkcjonalne-
go w ujeciu Cumminsa rozpoczyna si¢ zatem w tym miejscu, w ktorym konczy sig
wyjasnienie funkcjonalne w ujeciu Nagla. To, co dla Nagla jest juz satysfakcjonujaca
odpowiedzia okreslajaca funkcjg podstruktury w systemie, dla Cumminsa jest zato-
zeniem, ktore rozpoczyna dopiero proces poznawczy.

W kontekscie dotychczasowych uwag zasadne wydaje sig¢, aby wyjasnianie
funkcjonalne charakteryzowac jako procedurg¢ poznawcza. Nie chodzi przeciez o to,
aby analiza filozoficzna legitymizowata wyjasnianie funkcjonalne, okreslajac wa-
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runki jego poprawnosci, lecz o to, aby pokazaé, jak to wyjasnianie przebiega w na-
ukach biologicznych i jakie cele poznawcze pozwala zrealizowac. Wyjasnianie zdol-
nosci roslin zielonych do pozyskiwania energii z udziatem $wiatta to proces poznaw-
czy polegajacy na poszukiwaniu takich dyspozycji, ktorych realizacja umozliwia po-
zyskiwanie energii przez rosliny zielone.

5. MODEL WYJASNIANIA FUNKCJONALNO-PRZYCZYNOWEGO (F-P)

Wobec propozycji Cumminsa mozna sformutowaé pewne zastrzezenie. Otoz
zgodnie z dokonanymi ustaleniami celem wyjasniania funkcjonalnego ma by¢ iden-
tyfikacja dyspozycji. Stwierdzajac zatem, ze u krggowcow nastepuje krazenie krwi,
identyfikujemy dyspozycje, ktora jest zdolnos¢ do pompowania krwi. Wydaje sig
jednak, ze taka charakterystyka jest zbyt duzym uproszczeniem procesu poszukiwa-
nia wyjasnien funkcjonalnych w naukach biologiczno-medycznych. Podajac wyja-
$nienie funkcjonalne, biolodzy staraja sig¢ okresli¢ nie tylko dyspozycje podstruktur,
ktore wspottworza dyspozycje organizmu, lecz takze starajq si¢ zrealizowac pewne
inne cele poznawcze. Jednym z istotniejszych jest identyfikacja czynnika, ktorego
wystapienie powoduje, ze dana podstruktura wspottworzy dyspozycj¢ systemu. Na-
lezy zatem uznaé, ze wyjasnianie podejmowane w niektoérych dyscyplinach biolo-
gicznych, np. w biochemii, ma raczej charakter funkcjonalno-przyczynowy niz czy-
sto funkcjonalny'"

Ustalenie struktury tego typu wyjasnien wymaga przyblizenia realizowanych za
jego pomoca celow poznawczych. Przyjmijmy, Zze proces poszukiwania wyjasnien
zapoczatkowany jest pytaniem (Qg). Zgodnie z ustaleniami dokonanymi w poprzed-
nim paragrafie nalezy przyja¢, ze proces poszukiwania odpowiedzi na (Qg) okreslo-
ny jest wzgledem arbitralnie przyjetej perspektywy poznawczej. Perspektywe po-
znawcza pytania (Qg) okresla zatozenie poznawcze o postaci:

Press(H): Podstruktura p wspottworzy dyspozycje d systemu s.

Na przyktad mamy podstawy, aby sadzié, ze: ,,Serce wspottworzy dyspozycje
organizmu do wytwarzania pewnego typu dzwigku” lub ,,Serce wspottworzy dyspo-
zycj¢ organizmu do cyrkulacji krwi” itd. Arbitralne przyjecie perspektywy poznaw-
czej okresla jeden z celow realizowanych w procesie wyjasniania funkcji, ktore dane
podstruktury pelnia w danym systemie. Podejmujac wyjasnianie funkcjonalne, bio-
lodzy staraja si¢ ustali¢, w jaki sposob podstruktura p wspoéttworzy dyspozycje d
systemu s. Formutuja zatem pytanie pomocnicze o postaci:

! Na przyczynowy charakter wyjasniania funkcjonalnego zwraca uwage Craver (2001). Nawia-
zujac do tej idei, Darden (2002) wyrdznia trzy strategie rozumowan przeprowadzanych w procesie
odkrywania mechanizmow biochemicznych. Dla przeprowadzanej tu analizy rozrdznienie to nie ma
jednak znaczenia.
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(Qn) W jakim zdarzeniu bierze udziat podstruktura p, wspottworzac dyspo-
zycj¢ d systemu s?

Przyktadowo: ,,W jakim zdarzeniu bierze udziat serce, wspottworzac dyspozycje
organizmu do cyrkulacji krwi?”. Pytanie tego rodzaju okreslimy mianem pytania
prospektywnego. Odpowiedz na (Qy) ma postac:

(dQp) Podstruktura p, wspottworzac dyspozycje d systemu s, bierze udziat
w zdarzeniu e;.

Przyktadowo: ,,Zastawki serca wspottworza dyspozycj¢ serca do wytwarzania
dzwigku, zamykajac si¢ i otwierajac” lub ,,Migsien serca wspoitworzy dyspozycje
organizmu do cyrkulacji krwi, kurczac si¢ i1 rozkurczajac”. Odpowiedz tego rodzaju
realizuje prospektywny cel wyjasniania funkcjonalno-przyczynowego.

Niemniej gdy badacze podejmuja si¢ wyjasnienia funkcji podstruktury w syste-
mie, nie tylko chca wiedzie¢, w jakich zdarzeniach dana podstruktura bierze udziat,
wspottworzac dyspozycje calego systemu, lecz takze pragna ustali¢, przez jakiego
rodzaju czynniki zdarzenia te sa wywolywane. OdpowiedZ na pytanie prospektywne
realizuje wylacznie pierwszy z tych celow. Drugim celem wyjasniania funkcji pod-
struktury jest natomiast identyfikacja czynnika, ktorego wystapienie prowadzi do
zaj$cia zdarzenia e;. Ten etap zapoczatkowany jest zatozeniem przyjetym na podsta-
wie odpowiedzi (dQy):

(Zat. 1) Podstruktura p ma dyspozycje¢ d’ do udziatu w zdarzeniu e;.

Fakt, Ze przedmiot ma dana dyspozycje, nie sprawia oczywiscie, ze zrealizuje si¢
ona w okre§lonym zdarzeniu. Jezeli jednak przedmiot posiada dana dyspozycjg, to
mozemy wnosié, ze istnieje potencjalny czynnik, ktdrego wystapienie jest warun-
kiem wystarczajacym zrealizowania tej dyspozycji, czyli zajscia danego zdarzenia.
Przy wyjasnianiu funkcji, ktéra dana podstruktura petni w systemie s, (Zal. 1) sta-
nowi zatem podstawe akceptacji nastepujacej hipotezy poznawcze;j:

(Hy) Jezeli podstruktura p systemu s ma dyspozycje d’, to istnieje taki
czynnik x, ze wystapienie x-a przy dyspozycji d’ jest warunkiem wy-
starczajacym, aby nastapito zdarzenie e;.

Na podstawie (Hy) formutowane jest pytanie retrospektywne:

(Qr) Jaki czynnik x jest warunkiem wystarczajacym realizacji dyspozycji d’?
Odpowiedz ma postac:

(dQr) Warunkiem wystarczajacym realizacji dyspozycji d’ jest zdarzenie e;,.

Na przyktad, wiedzac, ze kurczenie si¢ i rozkurczanie serca wspottworzy dyspo-
zycje organizmu do cyrkulacji krwi, staramy sig ustali¢, jakie zdarzenie wcze$niejsze
jest warunkiem wystarczajacym kurczenia serca. Stwierdzamy, ze warunkiem wy-
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starczajacym jest impuls elektryczny wytwarzany w wezle zatokowym serca. Odpo-
wiedz ta nie konczy oczywiscie retrospektywnego etapu wyjasniania funkcjonalno-
przyczynowego. Uzyskana odpowiedz, stanowiac zatozenie postulujace dyspozycje
d’, jest podstawa do przyjecia hipotezy poznawczej (Hy’), sformutowania kolejnego
pytania retrospektywnego i identyfikowania przyczyn nast¢pnych zdarzen.

Proces poszukiwania wyjasnien funkcjonalnych zaproponowany w modelu F-P
opiera si¢ na prostej intuicji: znamy funkcjg, ktora podstruktura p petni w systemie s,
wowczas gdy (i) wiemy, w jakich zdarzeniach podstruktura ta bierze udzial, wspot-
tworzac pewna dyspozycje¢ catego organizmu, oraz (i) mamy wiedzg o czynnikach,
ktore wywolaly te zdarzenia'?. Dysponujac tego rodzaju wiedza, jestesmy w stanie
zaplanowa¢ dziatania, ktore doprowadza do realizacji okreslonych funkcji pod-
struktur. Jest to istotne z uwagi na proces projektowania terapii w naukach biolo-
giczno-medycznych. Dlatego tez zaproponowany model wyjasniania funkcjonalno-
przyczynowego wydaje si¢ bardziej wiarygodnie ujmowac cele poznawcze realizo-
wane w nauce niz model Nagla lub model Cumminsa.

W dalszej czgsci artykulu model F-P zostanie wykorzystany do rekonstrukcji
przebiegu wyjasnien funkcjonalnych w procesie projektowania terapii farmakolo-
gicznych w kardiologii.

6. PROBLEM KLINICZNY

Badania dotyczace chordb serca doprowadzily do uksztattowania podstawowej
wiedzy o uszkodzeniach, ktérym serce moze ulegaé i konsekwencjach tych uszko-
dzen dla funkcjonowania calego organizmu. Wiedza dotyczaca przyczyn powstawa-
nia uszkodzen serca podlegata znaczacym modyfikacjom pod wptywem wynikow
badan uzyskiwanych z modeli eksperymentalnych. Badania te pozwolily m.in. usta-
li¢ dwie wazne kwestie:

(1°) Czg$¢ uszkodzen serca powstaje w procesie apoptozy, czyli energo-
zaleznym procesie, w ktorym $mier¢ komorek nastgpuje zgodnie z za-
programowana sekwencja zdarzen.

Druga wazna kwestia zwiazana byla z odkryciem zjawiska kardioprotekcji, do-
konanym w 1986 r. przez zespdt Murry’ego. W skonstruowanym modelu ekspery-
mentalnym wykazano, ze krotkie okresy niedokrwienia przedzielone okresami reper-
fuzji'® chronia serce przed niekorzystnymi skutkami pozniejszego, dtuzszego okresu
niedokrwienia (Murry 1986). Innymi stowy wynik ten pokazal, ze serce poddane
kilkakrotnym, krétkim okresom niedokrwienia i okresom reperfuzji moze dzigki te-

" Innymi stowy dysponujemy wiedza o przebiegu reakcji biochemicznych, ktore zachodza
w organizmie. Na t¢ kwesti¢ zwracal uwage Thagard (2003), wskazujac na rolg¢ wiedzy funkcjonal-
nej w opisie reakcji biochemicznych.

'3 Reperfuzja to ponowne ukrwienie niedokrwionego wezesniej obszaru serca.
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mu ,,wytrzymac¢” dtuzszy okres niedokrwienia niz serce ,,niezahartowane”. Odkryte
zjawisko okreslono mianem hartowania niedokrwiennego (ischmic preconditioning).
Dalsze badania pozwalaly sadzi¢, ze:

(2°) Efekt kardioprotekcyjny odkryty w modelu Murry’ego zwiazany byt
z zahamowaniem apoptozy'*.

Ustalenia 1° 1 2° stanowity podstawe do podjecia pierwszych prob projektowania
terapii farmakologicznych odtwarzajacych efekt kardioprotekcyjny uzyskany w mo-
delu Murry’ego. W dalszej czgsci tekstu zostanie wykorzystany model F-P w celu
zilustrowania procesu projektowania tego rodzaju terapii.

7. PROCES APOPTOZY 1 JEGO FUNKCJE W ORGANIZMIE

Termin apoptoza pochodzi z greki i oznacza opadanie np. kwiatow lub lisci (apo
— oddzielony od czegos i ptosis — padac). Termin ten zostat wprowadzony do nauk
biologicznych przez Kerra (1972) na oznaczenie innego niz nekroza rodzaju $mierci
komorek. Praca Kerra dotyczyta charakterystycznych zmian morfologicznych
w strukturach komorek, ktore zaobserwowane zostaty w tkankach zwierzat 1 ludzi
w réznych stadiach ich rozwoju: podczas terapii choroby nowotworowej, w trakcie
rozwoju embrionalnego, a nawet w tkankach zdrowych i dojrzatych organizmow.
Podkresli¢ nalezy, ze dane te byly znane juz wcze$niej wielu histopatologom. Zastu-
ga Kerra jest jednak to, ze jako pierwszy postawil hipoteze, ze zmiany te, prowadzac
do $mierci komorek, sa efektem procesu przebiegajacego odmiennie od procesu kla-
sycznej nekrozy. Zasadniczym elementem odrdzniajacym obydwa procesy miato byc
zdaniem Kerra to, ze apoptoza jest wewngtrznie zaprogramowanym procesem $mier-
ci komoérkowej. Innymi stowy uznano, ze elementy komorek biora czynny udziat
w degradacji calej struktury (z tego tez powodu apoptoza bywa okreslana mianem
»samobojczej $mierci komodrek™). Jesli za$ tak jest, to oznaczatoby to, Ze proces apo-
ptozy jest procesem energo-zaleznym. W przeciwienstwie do nekrozy proces ten
przebiega zatem, o ile nie zostaje zaburzona gospodarka energetyczna komorki.

W kontekscie hipotezy sformutowanej przez Kerra szczeg6lne znaczenie zyskuje
pytanie o funkcje, ktére w organizmach petni proces apoptozy. Kerr znat kilka sytu-
acji, w ktorych przebiega proces apoptozy. Wiedzial, ze zachodzi on w trakcie roz-
woju embrionalnego (np. eliminacja btony migdzy palcami zarodka ludzkiego) oraz
w trakcie prawidtowego rozwoju organizmu dorostego (np. w trakcie menstruacji).
Kerr byl rowniez przekonany, ze ,,dalsze badania wykaza, ze apoptoza jest ogoélnym
mechanizmem kontrolujacym usuwanie komoérek z organizmu, stanowiac dopetnienie
procesu mitozy w regulowaniu liczby komorek” (Kerr 1972: 241). Z perspektywy teo-
rii Nagla mozna by zatem powiedzie¢, ze Kerr znat funkcje procesu apoptozy. Moz-

' Szezegdlows analizg procesu wyjasniania zjawisk abnormalnych i odkrycia zjawiska kardio-
protekcji zawiera Rzepinski 2009, 2011a i 2011b.
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na bowiem sformutowaé¢ wyjasnianie funkcjonalne w duchu teorii Nagla, w ktorym
eksplanans zawieratby twierdzenie o postaci ,,Vx [~4(x) — —P(x)]”, gdzie predykat
A(x) oznacza proces apoptozy, a P(x) — menstruacjg, zanik bton pomigdzy palcami
zarodka ludzkiego, zanik ogona u kijanek itd. Tego rodzaju zdarzenia, w ktorych na-
stepuje ,,demonstracja” procesu apoptozy, bedziemy okresla¢ mianem zdarzen typu
P.

W kazdym z wymienionych zdarzen typu P dochodzi do eliminacji komorek.
Jednak eliminacja komorek w organizmie nastgpuje przeciez rowniez w procesie ne-
krozy. Dlaczego zatem mielibySmy uznaé, Zze apoptoza jest konieczna dla zachodze-
nia wymienionych zdarzen? Wykorzystanie teorii Nagla w opisie wyjasnien funkcjo-
nalnych wydaje si¢ w tym wypadku mato wiarygodna rekonstrukcja procesu po-
znawczego podejmowanego przez biologéw. Zastrzezenie budzi fakt, ze formutujac
wyjasnienia funkcjonalne w stylu Nagla, trywializuje si¢ ich udziat w naukach bio-
logiczno-medycznych. Jaki jest bowiem wowczas cel poznawczy wyjasniania funk-
cjonalnego? Czy ma ono ogranicza¢ si¢ do wskazywania zdarzen typu P, ktore zna-
my (np. zanik ogona u kijanek itd.) i dla ktérych wystapienia apoptoza jest warun-
kiem koniecznym? Trudno nie zgodzi¢ si¢ z Cumminsem, ze formutowanie tego ro-
lenistwa biologom tworzacym nauke, ktorej cecha miatoby byé formulowanie try-
wialnych wyjasnien. Tymczasem rozpoznawane zdarzenia typu P nie byly postrze-
gane jako satysfakcjonujace wyjasnienia funkcji apoptozy, lecz jako punkt wyjscia
do dalszego procesu badawczego. Z perspektywy hipotezy Kerra zasadniczym celem
poznawczym dalszych badan byto bowiem sformutowanie odpowiedzi na pytanie:

(Qk) Dlaczego do zdarzen typu P prowadzi apoptoza, a nie nekroza?

Pragnac uzyska¢ odpowiedz na pytanie (Qg), nalezalo okresli¢, jaki jest przebieg
zdarzen w procesie apoptozy. Zdarzenia typu P sg realizacjami pewnych dyspozycji
organizmu. Zanik btony migdzy palcami w zyciu embrionalnym zarodka ludzkiego
jest zrealizowana dyspozycja organizmu, tak jak zrealizowana dyspozycja jest zanik
ogona u kijanek itd. Pragnac wyjasni¢ funkcj¢ apoptozy w organizmie, staramy si¢
ustali¢, w jakich zdarzeniach w procesie apoptozy biora udzial poszczegdlne pod-
struktury komorek i jakie czynniki doprowadzily do zapoczatkowania tego procesu.
Zrozumienie funkcji, ktéra peilni proces apoptozy w organizmie, wymaga zatem
identyfikacji czynnikéw przyczynowych odpowiedzialnych za przebieg tego proce-
su. Dlatego tez wazne jest przyblizenie fazy inicjacji procesu apoptozy.

8. DONIOSELOSC KLINICZNA FAZY INICJACJI PROCESU APOPTOZY

Za czasow Kerra nie posiadano wiedzy na temat tego, jakie dyspozycje pod-
struktur komoérki sg odpowiedzialne za realizacj¢ fazy inicjacji procesu apoptozy.
Uzyskanie takiej wiedzy byloby niezwykle wazne z perspektywy praktyki medycz-
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nej. Z jednej strony wiedziano bowiem, ze nieuruchomienie procesu apoptozy moze
stanowiC przyczyng rozwoju choroby (np. choroby nowotworowej). Z drugiej nato-
miast strony wiedziano, ze uruchomienie tego procesu moze by¢ rowniez odpowie-
dzialne za rozwdj niektorych innych choréb (atrofie, choroby z autoimmunizacji).

W odniesieniu do choréb nowotworowych nalezy zauwazy¢, ze proces apoptozy
jest jednym z glownych mechanizméw obronnych organizmu majacych na celu usu-
wanie komorek, ktore w efekcie uszkodzenia materialu genetycznego ulegaja nad-
miernej proliferacji (namnazaniu). Dlatego tez w wypadku chorob nowotworowych
wazne byto uzyskanie odpowiedzi na pytanie:

(Qa) Dlaczego nie nast¢puje proces apoptozy, mimo ze powinien wystapic¢?

Odpowiedz na pytanie (Q,) powinna identyfikowac zbior tych dyspozycji ini-
cjujacych proces apoptozy, ktore zostaly zaktywizowane. Niezrealizowanie tych
dyspozycji doprowadzito w efekcie do nadmiernej proliferacji komoérek. Zahamowa-
nie dyspozycji inicjujacych proces apoptozy stanowitoby zatem punkt wyjscia do
projektowania terapii onkologicznych, ktérych zadaniem byloby wprowadzenie ak-
tywatoréw"’.

Przyktadem drugiego rodzaju schorzen sa m.in. choroby z autoimmunizacji, atro-
fie 1 uszkodzenia reperfuzyjne. W tych sytuacjach klinicznych wazne byloby uzy-

skanie odpowiedzi na pytanie:
Q) Dlaczego nastapit proces apoptozy, mimo ze nie powinien wystapic?

Mozna powiedzieé, ze w przypadkach atrofii, chordb z autoagresji czy uszko-
dzenia reperfuzyjnego mamy do czynienia z ,,nadwrazliwos$cia” podstruktur posia-
dajacych dyspozycje inicjujace proces apoptozy. Celem projektowanych terapii by-
loby zatem wprowadzenie inhibitorow, ktore hamowalyby realizacj¢ dyspozycji ini-
cjujacych ten proces.

Zauwazmy, ze z uwagi na odmienny charakter wspomnianych sytuacji klinicz-
nych nie ma sensu formutowac takich wyjasnien funkcjonalnych procesu apoptozy,
ktoére jednoznacznie ujmowatyby ten proces jako korzystny lub niekorzystny dla or-
ganizmu z perspektywy koncepcji etiologicznych (np. w ujeciu Hempla). W pew-
nych przypadkach apoptoza jest korzystna dla catego organizmu, w innych natomiast
jest rozpoznawana jako dysfunkcja.

Podsumowujac, projektowanie terapii farmakologicznych zarowno dla potrzeb
immunologii, onkologii, jak i kardiologii wymaga uzyskania wiedzy o tych dyspozy-
cjach podstruktur komorki, ktorych realizacja inicjuje proces apoptozy.

"% Juz za czasow Kerra wiedziano, ze chemioterapia jest potencjalnym aktywatorem dyspozycji
inicjujacych proces apoptozy komoérek nowotworowych. Nie znano jednak mechanizmu, w ktorym
nastgpuje aktywacja tej dyspozycji (Kerr 1972).
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9. FARMAKOLOGICZNE TERAPIE KARDIOPROTEKCYJNE
JAKO INHIBITORY DYSPOZYCJI

Wiedza o funkcjach, ktore pelnia dane podstruktury w inicjowaniu procesu apo-
ptozy, powinna umozliwi¢ rozwiazywanie konkretnych sytuacji problemowych. Jed-
ng z takich sytuacji w zakresie nauk biologiczno-medycznych jest projektowanie te-
rapii farmakologicznych. Oczekujemy, ze posiadajac wiedzg o funkcjach poszcze-
g6lnych podstruktur, jesteSmy w stanie zaprojektowaé takie ingerencje w ich dziata-
nie, ktére wptyna na funkcjg calego systemu.

W kontekscie opisanego problemu klinicznego celem kardioprotekcyjnych tera-
pii farmakologicznych powinno by¢ zahamowanie procesu apoptozy. Problem pole-
gal jednak na tym, Ze ten cel mozna zrealizowaé za pomoca ré6znych metod. Przy-
blizmy tg kwestig.

W komoérce wystepuja czynniki proapoptyczne i antyapoptyczne'®. Zahamowa-
nie procesu apoptozy moze by¢ zatem zrealizowane dwoma osobnymi szlakami: szla-
kiem I, Iub szlakiem Ay,. Sytuacje t¢ ilustruje Rysunek 1.

kardioprotekcja

@
zahamowanie dyspozyciji
do apoptozy

@ @

dyspozycja do inhibicji dyspozycja do aktywacji
czynnikéw proapoptycznych  czynnikéw antyapoptycznych

szlak lnn szlak Axt

terapia farmakologiczna

Rysunek 1.

'S Warto pamictaé o tym, ze w wypadku wickszodci proceséw biochemicznych zachodzacych
w komorkach organizméw zywych mamy do czynienia z czynnikami aktywujacymi dany proces
oraz czynnikami, ktore go hamuja. W tym sensie moje ustalenia maja uniwersalny charakter i z ta-
twoscig mozna je ekstrapolowac na inne procesy biochemiczne w organizmach zywych.
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Wyréznienie szlakow I, oraz Ay, pozwala zwrocié uwage na wazna kwestig.
Ot6z w projekcie terapii farmakologicznej konieczne okazuje si¢ odrdznienie celu
terapii (w rozwazanym wypadku efekt kardioprotekcyjny) od bezposrednich celow
srodkow farmakologicznych (DPDT — direct pharmacological drug targets).
W analizowanym przyktadzie projektowane Srodki farmakologiczne powinny albo
mie¢ dyspozycje do aktywacji czynnikéw antyapoptycznych (szlak Ay,), albo dyspo-
zycje do inhibicji czynnikéw proapoptycznych (szlak I.;,). Wybdr Sciezki jest w tym
wypadku niezwykle istotny, poniewaz naktadaja one na proces projektowania terapii
odmienne warunki logiczne. Rozwazmy pierwsza z tych metod, przebiegajaca szla-
kiem Ay

W procesie projektowania farmakologicznych terapii kardioprotekcyjnych szla-
kiem Ay, aktywowanie czynnikéw antyapoptycznych mozna okresli¢ jako zdarzenie
preferowane (Z,). Zaprojektowanie terapii, w ktorej celem $rodkéw farmakologicz-
nych bedzie realizacja zdarzenia Z,, wymaga zatem ustalenia zbioru tych wszystkich
dyspozycji Dy, ktorych realizacja bedzie warunkiem wystarczajqcym wystapienia
Zx. Przyjmijmy, ze realizacj¢ dyspozycji Dy 0znaczymy symbolem s(Dyy). Projekt
terapii powinien zatem okresla¢ warunek:

(o) S(Da) = Za

Odmiennie przebiega proces projektowania farmakologicznych terapii kardio-
protekcyjnych szlakiem I, W tym przypadku aktywacja czynnikéw proapoptycz-
nych bylaby zdarzeniem niepozadanym (Zy). Zaprojektowanie terapii farmakolo-
gicznej, ktorej celem begdzie niedopuszczenie do realizacji zdarzenia Zy, wymaga
wskazania i zablokowania przynajmniej jednej takiej dyspozycji x;, ktorej realizacja
jest warunkiem koniecznym wystapienia zdarzenia Zy. Przyjmijmy, Ze zapis ,,non-
s(x;)” oznacza niezrealizowana dyspozycje x;. W tym wypadku projekt terapii powi-
nien by¢ okreslony przez warunek:

® non-s(x;) — nie wystapito Zy

Badania prowadzone wspotczesnie ukierunkowane sa na projektowanie kardio-
protekcyjnych terapii farmakologicznych zarowno szlakiem Ay, jak i szlakiem L.
Zaprojektowanie terapii szlakiem Ay, wymaga wiedzy o funkcjach tych podstruktur
w systemie, ktore przeciwdziataja inicjowaniu apoptozy, czyli o czynnikach anty-
apoptycznych. W przyktadzie przedstawionym w dalszej czesci artykulu poddane
zostana analizie podstruktury inicjujace proces apoptozy, czyli czynniki proapop-
tyczne. W zwiazku z tym zrekonstruowany zostanie projekt terapii przebiegajacej
szlakiem I,

Podsumowujac, projektowanie terapii farmakologicznych wymaga dokonania
dwoch ustalen:

(1) Jaka metodg nalezy wybra¢ dla realizacji deklarowanego celu terapii?
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Dla potrzeb przeprowadzanej rekonstrukcji bgdzie to szlak I, Projekt terapii
powinien zatem spetnia¢ warunek ([3).

(i1) Jaki jest molekularny cel terapii?

Odpowiedz na drugie z tych pytan powinna zosta¢ sformulowana na podstawie
wiedzy o funkcjach, ktére poszczegodlne podstruktury komorki petnia w inicjowaniu
procesu apoptozy.

10. WYJASNIANIE FUNKCJONALNO-PRZYCZYNOWE
WEWNATRZPOCHODNEGO MECHANIZMU PROCESU APOPTOZY

Inicjacja procesu apoptozy moze przebiega¢ dwoma szlakami: tzw. $ciezka we-
whnatrzpochodna lub $ciezka zewnatrzpochodna. Przyblizmy pierwsza z tych $ciezek,
wazniejsza z perspektywy przeprowadzanej analizy.

Ustalenia dotyczace inicjacji procesu apoptozy $ciezka wewnatrzpochodna po-
wstaly na podstawie analizy dyspozycji podstruktur bioracych udziat w fazie wyko-
nawczej apoptozy. Otdz wiedziano, ze w fazie wykonawczej biora udziat podstruktu-
ry bedace biatkami i posiadajace dyspozycje do cigcia struktur komoérki. Okreslane
sa one mianem kaspaz efektorowych. Aktywacja tych kaspaz zapoczatkowuje nie-
odwracalng fazg apoptozy. Wiedziano zatem, ze jakiekolwiek ingerencje farmakolo-
giczne majace na celu zahamowanie procesu apoptozy moga dotyczy¢ wytacznie fa-
zy inicjacji, w ktorej udzial biora tzw. kaspazy inicjatorowe aktywujace kaspazy
efektorowe.

Wewnatrzpochodny szlak inicjacji apoptozy przebiega z wykorzystaniem tzw.
kaspazy inicjatorowej 9. Aktywacja tej kaspazy nast¢puje z udziatem trzech struktur
biochemicznych: tzw. prokaspazy 9 (czyli nieaktywnej kaspazy 9), biatka Apaf-1
(apoptotic protease activating factor — ,,czynnik apoptotyczny aktywujacy prote-
azg”) oraz cytochromu c¢ (Rysunek 2). Biatko Apaf-1 zawiera tzw. domeng werbunku
kaspaz CARD (caspase recruitment domain), do ktorej moze przyltaczac si¢ proka-
spaza 9. Mozna zatem powiedzie¢, ze biatko Apaf-1 ma dyspozycj¢ do taczenia si¢
z prokaspaza 9. Przylaczenie cytochromu ¢ do biatka Apaf-1 powoduje zmiang kon-
formacji (czyli uktadu przestrzennego) domeny CARD tego biatka. W rezultacie
biatko Apaf-1 uzyskuje dyspozycje do przytaczania prokaspazy 9'”. Cala struktura
okreslana jest mianem apoptosomu.

7 Warto w tym miejscu ponownie zwrdcié uwage na kwestig statusu ontologicznego dyspozy-
cji. Otoz stwierdzenie, ze dzigki zmianie konformacji domeny CARD biatko Apaf-1 uzyskuje dys-
pozycje do taczenia si¢ z prokaspaza 9, sugeruje, ze wczesniej biatko to nie posiadato takiej dyspo-
zycji. Jezeli jednak dyspozycje rozumie¢ jako potencjat czy potencjalne zdolnosci do uczestniczenia
w pewnych zdarzeniach, to takie twierdzenie byloby falszem. Nalezaloby raczej powiedzie¢, ze
biatko Apaf-1 przed zmiang konformacji miato pewna ,,zablokowana” (lub moze stabsza) dyspozy-
cje do uczestniczenia w okres$lonych zdarzeniach. Takie stwierdzenie komplikuje z kolei postulowa-
na ontologi¢. Pojawia si¢ problem statusu ontologicznego ,,zablokowanych” dyspozycji. Zagadnie-
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Rysunek 2.
Dotaczenie cytochromu ¢ do biatka Apaf-1 powoduje zmiang konformacji domeny werbunku
kaspaz CARD i umozliwia przytaczenie prokaspazy 9.

Na podstawie ustalen dokonanych w paragrafie 5 zrekonstruujmy schemat wyja-
$niania funkcjonalno-przyczynowego majacego na celu okreslenie funkcji domeny
CARD.

(Qr) Jaka jest funkcja domeny CARD biatka Apaf-1?

Przyjmijmy, ze arbitralnie ustalona perspektywa poznawcza wyjasniania funk-
cjonalno-przyczynowego wyznaczona jest zatozeniem:

Press(H’):  Domena CARD biatka Apaf-1 bierze udziat w procesie apoptozy.
Zatozenie Press(H’) wyznacza pytanie prospektywne o postaci:
(Qu) W jakim zdarzeniu bierze udziat domena CARD w procesie apoptozy?

(dQy") Zmiana konformacji domeny CARD wspoéttworzy dyspozycje biatka
Apaf-1 do przytaczania prokaspazy.
Zdanie (dQy’) stanowi odpowiedZ prospektywna wyjasniania funkcjonalno-przy-
czynowego. Dalszy etap wyjasniania ma doprowadzi¢ do zrealizowania celu retro-
spektywnego. W tym etapie proces wyjasniania F-P przebiega w nastgpujacy sposob:

nie to nie bedzie jednak przedmiotem dalszych rozwazan. W polskiej literaturze przedmiotu pro-
blem statusu ontologicznego czastek i wiazan chemicznych jest analizowany przez Zeidlera (2010).
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(Zal. 1) Domena CARD posiada dyspozycje¢ d do zmiany konformacji [na pod-
stawie (dQy’)].

(Hy") Jezeli domena CARD posiada dyspozycje do zmiany konformacji (d),
to istnieje taki czynnik x, Ze wystapienie x-a przy dyspozycji d jest wa-
runkiem wystarczajacym zmiany konformacji domeny CARD.

(Qr") Jaki czynnik x jest warunkiem wystarczajacym realizacji dyspozycji
domeny CARD do zmiany konformacji?

(dQr”) Warunkiem wystarczajacym realizacji dyspozycji domeny CARD do
zmiany konformacji jest przylaczenie cytochromu c do biatka Apaf-1.

Zdanie (dQgR’) stanowi retrospektywna odpowiedz formutowana w procesie wyjas-
nien funkcjonalno-przyczynowych. Nie oznacza to jednak, Zze zdanie to konczy retro-
spektywny etap wyjasniania. Proces wyjasniania polegajacy na identyfikowaniu ko-
lejnych czynnikow stanowiacych warunki wystarczajace realizacji okreslonych dys-
pozycji moze przebiegaé¢ dalej. Zatem odpowiedz (dQg’) moze stanowi¢ punkt wyj-
$cia do dalszego procesu wyjasnien przebiegajacych wedlug tego samego schematu.

Dokonana rekonstrukcja ujmuje proces poszukiwania wyjasnienia funkcjonalno-
przyczynowego jako procedury o charakterze wiedzotworczym. Pokazano, jak prze-
biega wyjasnianie w procesie konstytuowania wiedzy biochemicznej o funkcjach
podstruktur. W praktyce badawczej wiedza ta zostata nastepnie wykorzystana w pro-
cesie projektowania terapii farmakologicznych. Zasadne w tej sytuacji jest postawie-
nie pytania o to, jaka struktur¢ posiada eksplanans wyjasniania funkcjonalno-przy-
czynowego, stanowiacy podstawe dla projektowania terapii.

11. STRUKTURA EKSPLANANSU W MODELU WYJASNIANIA
FUNKCJONALNO-PRZYCZYNOWEGO

Wiedza o funkcjach, ktore dana podstruktura petni w systemie, powinna umozli-
wi¢ formutowanie wyjasnien w konkretnych sytuacjach problemowych. Formutujac
pytanie o to, jaka jest funkcja danej podstruktury p w systemie s, oczekujemy przy-
wotania odpowiednich ustalen dokonanych w kontekscie odkrycia. Oznacza to, ze
mamy pewne oczekiwania wobec struktury i zawartosci formutowanego eksplanansu.

W proponowanym modelu wyjasniania funkcjonalno-przyczynowego struktura
eksplanansu musi uwzgledni¢ oba wyrdznione cele poznawcze: cel prospektywny
i cel retrospektywny. Oznacza to, ze odpowiedz na pytanie: ,,Jaka jest funkcja dome-
ny CARD w komorce?” posiadataby postac:

Expl(QF):  Zmiana konformacji domeny CARD nastgpujaca wskutek przylaczenia
cytochromu c do biatka Apaf-1 wspottworzy dyspozycje biatka Apaf-1
do przyltaczania prokaspaz.
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W tak sformutowanym eksplanansie mozna wyr6zni¢ trzy elementy:

1) e[P] — perspektywa poznawcza: ,udziat domeny CARD biatka Apaf-1
w procesie apoptozy”. Perspektywa poznawcza wyznaczona jest arbitralnie przyje-
tym zatozeniem poznawczym.

2) d[P**@®] — element prospektywny eksplanansu: ,,zmiana konformacji do-
meny CARD wspottworzy dyspozycje biatka Apaf-1 do przytaczania prokaspaz”.
Element prospektywny okresla, w jaki sposob dana podstruktura wspottworzy dys-
pozycj¢ systemu.

3) d[R®*®@] — element retrospektywny eksplanansu: ,,przylaczenie cytochro-
mu ¢ do biatka Apaf-1”. Element retrospektywny identyfikuje czynnik, ktory jest
warunkiem wystarczajacym wspoltworzenia dyspozycji systemu przez dana pod-
strukturg.

Zgodnie z ta charakterystyka element retrospektywny eksplanansu powinien za-
wiera¢ twierdzenia ustalajace prawidlowosci o charakterze przyczynowym. Struktura
tych twierdzen zalezy od zatozen precyzujacych pojecie przyczynowosci. Jednym
z podstawowych zalozen jest ustalenie, ze zjawisko A jest warunkiem wystarczaja-
cym wystapienia zjawiska B w obecnosci pewnych czynnikow dodatkowych f, £,

., fo'8, W odniesieniu do rozwazanego przyktadu element retrospektywny ekspla-
nansu powinien zatem zawiera¢ twierdzenie o postaci:

(Cp) Przytaczenie cytochromu ¢ do biatka Apaf-1 w obecnosci czynnikow
fis for «.vy fo (np. warto$¢ PH w komorce, stezenie wolnych rodnikow
itp.) jest warunkiem wystarczajacym zmiany konformacji domeny
CARD.

Rozwazmy z kolei, jakiego rodzaju twierdzenia tworza element prospektywny
eksplanansu. Zgodnie z dokonana charakterystyka element prospektywny ma ustalaé,
w jaki sposob pewne zdarzenie e, w ktorym uczestniczy dana podstruktura p, wspot-
tworzy dyspozycje d systemu s. W tym przypadku mamy dwie mozliwosci.

Po pierwsze zdarzenie e moze by¢ rozpoznawane jako jeden z tych czynnikdw,
w ktdorych obecnosci realizowana jest dyspozycja d, chociaz czynnik ten nie jest ko-
nieczny do realizacji danej dyspozycji. Bardziej szczegotowa charakterystyka tej
sytuacji nie jest istotna z uwagi na cel analizy.

Druga mozliwos¢ jest natomiast taka, ze element prospektywny eksplanansu
identyfikuje zdarzenie, ktorego wystapienie jest warunkiem koniecznym realizacji
dyspozycji systemu. Tak wlasnie bylo w rozwazanym przyktadzie formulowania
wyjasnien funkcjonalno-przyczynowych domeny CARD. Ot6z zmiana konformacji

'8 Zalozenie to jest wyraznie widoczne w tzw. probabilistycznych koncepcjach przyczynowosci,
np. koncepcji Cartwright, analizie Salmona. Zalozenie takie odnajdujemy réowniez w koncepcji
‘wyjasniania przez wyszczego6lnienie’ Kuipersa i Wisniewskiego.
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domeny CARD byla rozpoznawana jako warunek konieczny realizacji dyspozycji
biatka Apaf-1 do przylaczania prokaspazy 9. W tym przypadku twierdzenie konsty-
tuujace element prospektywny mialoby zatem postac:

(No) Zmiana konformacji domeny CARD jest warunkiem koniecznym przy-
tfaczenia prokaspazy 9 do biatka Apaf-1.

Zauwazmy, ze twierdzenie (N¢) nie identyfikuje zdarzenia, ktore byloby bezpo-
$rednia przyczyna przyltaczenia prokaspazy 9 do biatka Apaf-1.

Twierdzenia typu (N¢), konstytuujac prospektywny element eksplanansu, po-
zwalaja zidentyfikowa¢ te zdarzenia, ktorych wystapienie jest warunkiem koniecznym
realizacji danej dyspozycji systemu. Twierdzenie (N¢) decyduje zatem o spetnieniu
warunku () okre$lonego w paragrafie 9 dla terapii przebiegajacych szlakiem Ly,

Przyblizmy dokonane ustalenia, przyjmujac, ze:

B — zdanie opisujace zdarzenie polegajace na przytaczeniu cytochromu ¢ do
biatka Apaf-1,

C — zdanie opisujace zdarzenie polegajace na zmianie konformacji domeny
CARD,

D — zdanie opisujace zdarzenie polegajace na przyltaczeniu prokaspazy 9.

Ogdlny schemat eksplanansu stanowiacy podstawe dla projektowania terapii
miatby wowczas postac:

Expl(Qp)*: (B —>C)A(—C — —D)

Zatem w odniesieniu do analizowanego przyktadu projekt terapii kardioprotek-
cyjnej przebiegajacej szlakiem I, powinien opierac si¢ na twierdzeniu:

Pr(Ly): Jezeli zdarzenie, jakim jest przylaczenie prokaspazy 9 do domeny
CARD, stanowi realizacjg tej dyspozycji komorki, ktora pragniemy
zablokowac¢, to potencjalnym celem farmakologicznym terapii kardio-
protekcyjnych powinno by¢ niedopuszczenie do wystapienia zdarzenia
polegajacego na przytaczeniu cytochromu c¢ do biatka APAF-1.

Sformutowanie wyjasnien funkcjonalno-przyczynowych pozwolito zatem zi-
dentyfikowa¢ podstrukture stanowiaca potencjalny cel molekularny farmakologicz-
nych terapii kardioprotekcyjnych. Jest nig cytochrom c rozpoznawany wspotczesnie
jako jeden z glownych czynnikow proapoptycznych $ciezki wewnatrzpochodne;.
Obecnie wigkszo$¢ projektow terapii kardioprotekcyjnych przebiegajacych szlakiem
I, ma na celu uniemozliwienie przylaczania cytochromu c do biatka Apaf-1, tak aby
nie nastapita aktywacja kaspazy inicjatorowej 9 i w dalszej kolejnosci aktywacja ka-
spaz efektorowych. Efekt ten mozna osiagna¢ w rdzny sposob, ale przedstawienie
szczegblow projektowanych terapii wykracza poza ramy tego artykutu.
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Na zakonczenie warto zwroci¢ uwage na jeszcze jedng wazna kwesti¢ pojawiaja-
ca si¢ w kontekscie analizy struktury eksplanansu w modelu F-P. Ot6z w odrdznieniu
od ujgcia Cumminsa w zaproponowanym modelu wyjasniania przechodzimy od
moéwienia o niejasnych pod wzgledem ontologicznym dyspozycjach do moéwienia
o zdarzeniach. W modelu tym zaktadana jest zatem ontologia ewentystyczna, w kto-
rej pojecie dyspozycji wykorzystywane jest w wiedzotworczym etapie formutowania
wyjasnien wylacznie jako narze¢dzie heurystyczne.

12. ZAKONCZENIE

Przedmiotem rozwazan bylo zastosowanie teorii wyjasniania funkcjonalnego
w naukach biologiczno-medycznych. Wskazanym problemem klinicznym bylo far-
makologiczne indukowanie efektu kardioprotekcyjnego. Wykazano, Zze zastosowanie
modelu wyjasniania funkcjonalno-przyczynowego pozwala zrekonstruowaé gltéwne
zatozenia projektowanych terapii farmakologicznych i okresli¢ ich schematy. Doko-
nane ustalenia moga stanowi¢ podstawe dla prob algorytmizacji projektowania tera-
pii farmakologicznych.
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