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Od Koha do mRNA vakcina — Nobelove nagrade i razvoj medicine sa

komparativnhom analizom dostignuca 20. i 21. veka (1901-2025)
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Sazetak: Nobelova nagrada za fiziologiju ili medicinu predstavlja jedno od najznacajnijih medunarodnih
priznanja za naucna dostignuca koja su oblikovala razvoj savremene medicine. Od prve dodele 1901.
godine, nagrada je prepoznavala naucna otkri¢a koja su fundamentalno promenila razumevanje ljudskog
organizma, nastanka bolesti i mogu¢nosti njihovog lecenja. Cilj ovog rada iz istorije medicine je prikaz
razvoja medicinske nauke kroz analizu Nobelovih nagrada za fiziologiju ili medicinu tokom 20. i 21. veka,
sa posebnim osvrtom na najznacajnija otkri¢a i njihov uticaj na svakodnevnu klinicku praksu. Analizirana
su klju¢na dostignuéa 20. veka koja su postavila temelje moderne medicine — otkriée insulina, penicilina i
strukture DNK — kao i njihov doprinos razvoju endokrinologije, infektologije, molekularne biologije i
personalizovane medicine. Prikazan je i pregled najznacajnijih Nobelovih nagrada 21. veka, medu kojima
se izdvajaju istrazivanja celijskog ciklusa, apoptoze, RNK interferencije, maticnih celija, imunoterapije
malignih bolesti, mRNA tehnologije i mikroRNK. Danas inhibitori kontrolnih tacaka (PD-1, PD-L1, CTLA-4)
omogucavaju dugotrajno prezivljavanje kod mnogih bolesnika sa melanomom, karcinomom pluéa,
bubrega i drugim tumorima. Komparativna analiza pokazuje da su Nobelove nagrade u 20. veku uglavnom
bile usmerene na otkrivanje uzroc¢nika bolesti, razvoj antibiotika, hormona i dijagnostickih metoda, dok su
u 21. veku dominantna istraZivanja molekularnih i ¢elijskih mehanizama, genske regulacije, imunologije i
precizne medicine. Od otkri¢a insulina i penicilina do mRNA vakcina i imunoterapije tumora, laureati
Nobelove nagrade znacajno su doprineli produzenju Zivotnog veka i unapredenju kvaliteta Zivota miliona
ljudi. Postoje viSe previda Nobelovog komiteta Sto se tiCe ultrazvucne dijagnostke, inovativnih hirurskih
tehnika i novim inventivnim lekovima i terapijama. Iako su ove metode spasle ili poboljsale kvalitet Zivota
milionima pacijenata, Nobelov komitet tradicionalno mnogo cesSée nagraduje fundamentalna bioloSka
otkriéa nego razvoj dijagnostike, farmakoloSke terapije i hirurskih tehnika. Postoji znacajna razlika
izmedu naucnog otkrica i njegovog klinickog prevodenja u svakodnevnu medicinsku praksu. Zato mnoga
naucna dostignucéa sa ogromnim javnozdravstvenim znacajem ostaju van njenog okvira. Istorija medicine
ne moze biti sagledana iskljucivo kroz Nobelove nagrade, ve¢ i kroz procenu stvarnog uticaja pojedinih
dijagnostickih i terapijskih metoda na prezivljavanje, kvalitet Zivota i smanjenje opterecenja bolestima u
opstoj populaciji. ZAKLJUCAK: Ako je 20. vek bio vek nau¢nih otkriéa organa, mikroba, hormona i
antibiotika, onda je 21. vek vek molekularne medicine, genomike i personalizovanog lec¢enja. U 20. veku
medicina je odgovorila na pitanje ,Sta izaziva bolest?", a u 21. veku pokus$ava da odgovori na pitanje
»Zasto se bolest razvija bas kod ovog pacijenta i kako je leciti ciljano?".

Kljuc¢ne reci:Nobelova nagrada; istorija medicine; insulin; penicilin; DNK; imunoterapija; mRNA vakcine;
personalizovana medicina; molekularna biologija.

pronalazaka [2]. Njegov najpoznatiji izum,

UvoD dinamit, patentiran 1867. godine, doneo mu je

Nobelova nagrada predstavlja jedno od ogromno bogatstvo, ali i njegovu zabrinutost
najprestiznijih medunarodnih priznanja za zbog destruktivne primene eksploziva [2,3].
naucna, knjizevna i mirovna postignuca. Njena Smatra se da su upravo ti razlozi, kao i uticaj
istorija pocinje oporukom Alfreda Nobela, Berte von  Suttner, istaknute mirovne
Svedskog pronalazaca i industrijalca, koji je svoje aktivistkinje, podstakli Alfreda Nobela da vedci

bogatstvo zaveStao za osnivanje fonda koji bi
nagradivao ,one koji su tokom prethodne godine
najvise doprineli dobrobiti ¢ovecanstva" [1].
Alfred Nobel je roden 1833. godine u
Stockholmu. Veé¢i deo Zivota proveo je kao
hemicar i pronalaza¢. Patentirao je ukupno 355

deo svog bogatstva nameni nagradama koje bi
sluzile napretku covecanstva [4].

U oporuci potpisanoj 1895. godine,
Nobel je precizirao da se prihod od njegovog
bogatstva podeli na pet jednakih delova i
dodeljuje za izuzetna postignuéa u oblastima
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fizike, hemije, fiziologije ili medicine,
knjiZevnosti i mira [1]. Nagrada za fiziologiju ili
medicinu trebalo je da pripadne onome ko je dao
najvaznije otkri¢e u tim oblastima. Nobel je
veliki deo svog Zivota i poslovanja bio povezan
sa Francuskom. Imao je laboratoriju i imanje kod
Pariza. Njegov poslednji testament potpisan je
upravo u Parizu 27. novembra 1895. Alfred
Nobel je preminuo 10. decembra 1896. godine u
San Remu, a upravo taj datum kasnije je izabran
za dan dodele nagrada [5]. Njime je prakticno
najveci deo svog preostalog bogatstva namenio
fondu iz cijih bi se prihoda svake godine
dodeljivale nagrade.

Nakon dugotrajnih pregovora (oko 5
godina), kako sa francuskom vladom tako i sa
Clanovima Nobelove porodice, prva dodela
Nobelovih nagrada odrzana je 10. decembra
1901. godine [6]. Te godine su dodeljene
nagrade u svih pet kategorija, a prvi dobitnik
Nobelove nagrade za fiziologiju ili medicinu bio
je Emil Adolf von Behring, nemacki lekar i
bakteriolog, za otkri¢e serumske terapije protiv
difterije [3,7]. Ovo otkrice oznacilo je
prekretnicu u razvoju modernih metoda
imunizacije i spasilo bezbroj Zivota Sirom sveta
[7].

Nobelova nagrada za fiziologiju ili
medicinu, koja se dodeljuje od 1901. godine,
postala je sinonim za najvisa dostignuca u
biomedicinskim naukama. Tokom viSe od jednog
veka postojanja, ova nagrada je prepoznavala
otkri¢a koja su fundamentalno promenila nacin
na koji razumemo ljudsko telo, bolesti i leCenje
[7].

Znacaj Nobelove nagrade za medicinu
ogleda se u nekoliko Kklju¢nih aspekata. Pre
svega, nagrada je prepoznavala otkri¢a koja su
direktno doprinela spaSavanju miliona Zivota —
od otkrica insulina 1923. godine, preko
penicilina 1945. godine, do razvoja mRNA
vakcina 2023. godine [7]. Drugo, Nobelova
nagrada je sluZila kao svojevrsna mapa
razvoja medicinske nauke, reflektujuci
promene u istrazivackim prioritetima — od
proucavanja infektivnih bolesti u ranim
decenijama, preko molekularne biologije i
genetike u drugoj polovini 20. veka, do
savremenih istrazivanja na subcelularnom i
molekularnom nivou [8].

Pored toga, nagrada je
institucionalizovala i  afirmisala  naucnu
izvrsnost, podsti¢u¢i medunarodnu saradnju i
razmenu znanja. Analiza dobitnika pokazuje da
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je vedina laureata bila iz Sjedinjenih Americkih
Drzava, Velike Britanije i Nemacke, ali su otkri¢a
imala globalni uticaj na medicinsku praksu [9].
Takode, nagrada je evoluirala od priznanja
pojedinacnim istraziva¢ima ka prepoznavanju
timskog rada — u periodu od 1901. do 2019.
godine, ¢ak 71 od ukupno 110 nagrada za
medicinu dodeljena je dvama ili trima
naucnicima zajedno [8].

Nobelova nagrada za fiziologiju ili
medicinu predstavlja vise od pukog priznanja —
ona je ogledalo napretka medicinske nauke i
svedok kontinuirane teZnje Covecanstva ka
boljem razumevanju Zivota i zdravlja. Od prvog
priznanja Emilu von Behringu za serum terapiju,
do najnovijih otkriéa u oblasti imunologije i
genske terapije, ova nagrada dokumentuje
istoriju medicine i istovremeno osvetljava put
budué¢im generacijama istrazivaca.

MATERIJAL I METODE

Ovaj rad predstavlja pregled razvoja
medicine kroz analizu Nobelovih nagrada za
fiziologiju ili medicinu tj biomedicinska nauc¢na
dostignu¢a dodeljenih u periodu od 1901. do
2025. godine. Podaci o dobitnicima Nobelove
nagrade, godinama dodele i obrazloZenjima
nagradenih dostignuc¢a prikupljeni su iz zvani¢ne
baze Nobel Prize Foundation i dostupne nauc¢ne
literature [1,2].

U analizu su ukljuc¢ena otkri¢a koja su
imala znacajan uticaj na razvoj biomedicinskih
nauka, dijagnostickih metoda, terapijskih
postupaka i preventivnhe medicine. Dobitnici
Nobelove nagrade Kklasifikovani su prema
dominantnoj oblasti istrazivanja (mikrobiologija,
imunologija, genetika, molekularna biologija,
farmakologija, neurologija, kardiologija i druge
oblasti), kao i prema njihovom doprinosu
savremenoj klini¢koj praksi.

Primenjena je kvalitativna
komparativna analiza Nobelovih nagrada
dodeljenih tokom 20. i 21. veka sa ciljem
sagledavanja  promena u istrazivackim
prioritetima  medicine. = Posebna  paZnja
posvetena je otkri¢ima koja su dovela do
znacajnog unapredenja dijagnostike, leCenja i
prevencije bolesti, kao i njihovom uticaju na
ocCekivano trajanje i kvalitet Zivota stanovniStva.

Za potrebe rada posebno su analizirane
Nobelove nagrade koje su dovele do promena u
svakodnevnoj Kklinickoj praksi, ukljucujuci
otkriée insulina, krvnih grupa, penicilina,
elektrokardiografije, kateterizacije srca,
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strukture DNK, kompjuterizovane tomografije,
magnetne rezonance, novih hirurskih tehnika i
transplantacije organa, imunoterapije malignih
bolesti i mRNA tehnologije.

NOBELOVE NAGRADE 20. VEKA: Kljuc¢na
otkrica koja su postavila temelje moderne
medicine (Tabela 1)

Moderna medicina, kakvu danas
poznajemo, rezultat je niza revolucionarnih
otkri¢a koja su fundamentalno promenila nacin
na koji razumemo ljudsko telo, bolesti i lecenje.
Medu najznacajnijim dostignuéima koja su
oblikovala medicinsku nauku u 20. veku
izdvajaju se otkriée insulina, penicilina i
strukture DNK. Za vecinu istoricara medicine tri
najvece prekretnice su:

1. Insulin (1923) — spasio milione
bolesnika sa dijabetesom.
2. Penicilin (1945) — dramati¢no

smanjio smrtnost od infekcija.

3. Struktura DNK (1962) — otvorila eru
molekularne i personalizovane
medicine.

Otkrice insulina (1921-1923)

Otkri¢e insulina predstavlja jedno od
najvecih dostignuéa medicinske nauke 20. veka i
prvi put kada je moderna medicinska nauka
uspela da obezbedi terapiju koja spasava zivote
kod bolesti koja je ranije bila univerzalno fatalna
[10]. Dijabetes melitus, stanje koje je opisano jos
1550. godine pre nove ere u Ebersovom
papirusu, hiljadama godina je predstavljao
medicinsku misteriju [11].

Istrazivanje koje je dovelo do otkrica
insulina sprovedeno je u Torontu 1921-1922.
godine, a predvodili su ga Frederick Banting i
John Macleod, uz klju¢ni doprinos Charlesa Besta
i Jamesa Collipa [12]. Njihov revolucionarni rad
demonstrirao je da ekstrakt pankreasa moZe
konzistentno da snizi nivo glukoze u krvi kod
pasa sa dijabetesom [12]. Ovo otkri¢e oznacilo je
prekretnicu u razumevanju endokrine regulacije
metabolizma nutrijenata i funkcija drugih
organa [12].

Za ovo dostignuce, Banting i Macleod su
1923. godine nagradeni Nobelovom nagradom
za fiziologiju ili medicinu, a svoju nagradu
podelili su sa Bestom i Collipom [12]. Znacaj
otkri¢a insulina ogleda se u cinjenici da je spasio
zivote miliona ljudi obolelih od dijabetesa tipa 1
Sirom sveta [12]. Ovo otkriée takode je
pokrenulo c¢itav vek istraZivanja usmerenih na
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preciScavanje, izolaciju, strukturnu
karakterizaciju i genetsko sekvenciranje
insulina, S$to je kontinuirano unapredivalo
terapijske formulacije [10].

Otkriée penicilina (1928-1945)

Otkrice penicilina predstavlja
prekretnicu u borbi protiv infektivnih bolesti i
jedan od najznacajnijih doprinosa modernoj
medicini [13]. Istorija penicilina obuhvata tri
klju¢ne faze razvoja: Flemingovo otkrice, uspeh
Floreya i njegovih kolega u dobijanju penicilina u
relativno Cistoj formi i demonstraciji njegove
klinicke primene, kao i americki uspeh u
masovnoj proizvodnji leka [14].

Sir Alexander Fleming je 1928. godine
slu¢ajno otkrio penicilin, ali njegovo otkrice nije
privuklo znacajniju pazZnju vise od decenije, a
aktivna supstanca nije bila izolovana [13]. Tek
1939. godine, Sir Howard Walter Florey zajedno
sa Ernstom Borisom Chainom predvodio je tim
britanskih nau¢nika koji su uspesno proizveli lek
iz te€nog medijuma u kojem penicilin raste [13].

Tokom Drugog  svetskog  rata,
proizvodnja penicilina odvijala se u izuzetno
teSkim uslovima. U Holandiji, naucnici
kompanije NG&SF nastavili su tajno istrazivanje
uprkos nemackoj okupaciji. Koriste¢i
Flemingovu publikaciju iz 1929. godine kao
osnovu, uspeli su da izoluju supstancu koju su
kodno nazvali ,Bacinol” kako bi prikrili njen
identitet od nemackih vlasti [15]. Zanimljiv
detalj iz ovog perioda jeste da su naucnici drzali
nemackog strazara u pripitom stanju tokom
rada, ,Caste¢i" ga dZinom, S$to im je omogudilo da
nastave proizvodnju [15].

Fleming, Florey i Chain su 1945. godine
nagradeni Nobelovom nagradom za fiziologiju ili
medicinu za otkrice penicilina i njegovu
terapeutsku vrednost [16,17]. Razvoj penicilina
predstavlja prekretnicu u borbi protiv
infektivnih bolesti i postavio je temelje za eru
antibiotika [13].

Otkriée strukture DNK (1953)

Otkrivanje = molekularne  strukture
dezoksiribonukleinske kiseline (DNK)
predstavlja jedno od najznacajnijih naucnih
dostignuéa 20. veka i temelj moderne
molekularne biologije [18]. Ovo otkrice
transformisalo je razumevanje Celijske funkcije i
revolucionisalo oblasti kao S$to su medicina,
forenzika, bioinformatika i nanotehnologija [19].

James Watson i Francis Crick objavili su
25. aprila 1953. godine u casopisu Nature svoj
revolucionarni model dvostrukog heliksa DNK
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[19]. U svom radu su zakljucili da ,specificno
uparivanje koje smo pretpostavili odmah
sugerira  mogu¢i  mehanizam  kopiranja
genetskog materijala” [19]. Ova pronicljiva
tvrdnja oznacila je pocetak nove ere u
razumevanju nasledivanja i prenosa genetske
informacije. Model dvostrukog heliksa bio je
rezultat sinteze brojnih istraZivanja. Watson i
Crick su koristili podatke mnogih istraZivaca,
ukljucujuc¢i Oswalda Averyja, koji je dokazao da
je DNK, a ne proteini ili RNK, nosilac naslednih
informacija, kao i Erwina Chargaffa, koji je
pokazao da u DNK broj adenina odgovara broju
timina, dok broj guanina odgovara broju citozina
[20]. Klju¢nu wulogu odigrala je i Rosalind
Franklin, britanska biofizi¢arka i
kristalografkinja, ¢iji su rendgenski snimci
pruzili klju¢ne informacije koje su Watson i Crick
iskoristili za izgradnju svog modela [19].

Struktura dvostrukog heliksa je antiparalelna i
komplementarna, pri ¢emu se baze nalaze u
unutrasnjosti molekula, adenin je povezan sa
timinom, a guanin sa citozinom putem
vodonic¢nih veza, dok se fosfati i dezoksiriboza
nalaze sa spoljasnje strane [20]. Ova struktura
sama po sebi otkriva svoju funkciju — nacin na
koji se genetska informacija kopira i prenosi na
potomstvo [20].

Watson, Crick i Maurice Wilkins, njihov
saradnik sa King's Collegea, nagradeni su 1962.
godine Nobelovom nagradom za fiziologiju ili
medicinu za ovo epohalno otkri¢e [16,17,19].
Rasvetljavanje strukture DNK omogudéila je
razvoj molekularne biologije do njenog ,zlatnog
doba",stvarajuci strukturnu  biologiju i
postavljajuci temelje za sekvenciranje ljudskog
genoma dvadeset godina kasnije [18].

Tabela 1. Nobelova nagrada za fiziologiju ili medicinu (1901-2000)

Godina Dobitnik(ci)

Otkricée / doprinos

1901 Emil von Behring

Serumska terapija protiv difterije

1902 Ronald Ross

Prenos malarije preko komaraca

1903 Niels Finsen

Fototerapija (leCenje svetloséu)

1904 Ivan Pavlov

Fiziologija varenja

1905 Robert Koch

Tuberkuloza i njen uzro¢nik

1906 Camillo Golgi, Santiago Ramdn y Cajal

Grada nervnog sistema i neuroni

1907 Alphonse Laveran

Protozoe kao uzroc¢nici bolesti

1908 1lja Me¢nikov, Paul Ehrlich

Imunitet (éelijski i humoralni)

1909 Theodor Kocher

Fiziologija i hirurgija Stitaste Zlezde

1910 Albrecht Kossel

Nukleinske kiseline i ¢elijska hemija

1911 Allvar Gullstrand Optika oka
1912 Alexis Carrel Vaskularne anastomoze i transplantacija
1913 Charles Richet Anafilaksija

1914 Robert Barany

Vestibularni aparat i ravnoteza

1915- —
1918

Nagrada nije dodeljena

1919 Jules Bordet

Imunologija i sistem komplementa

1920 August Krogh

Regulacija kapilarne cirkulacije

1921 —

Nagrada nije dodeljena

1922 Archibald Hill, Otto Meyerhof

Energetski metabolizam miSi¢a

1923 Frederick Banting, John Macleod

Otkrice insulina

1924 Willem Einthoven

Elektrokardiografija (EKG)

1925 —

Nagrada nije dodeljena

1926 Johannes Fibiger

Eksperimentalna kancerogeneza*

1927 Julius Wagner-Jauregg

Malarijoterapija neurosifilisa

1928 Charles Nicolle

Pegavi tifus

1929 Christiaan Eijkman, Frederick Hopkins

Vitamini i deficitne bolesti

1930 Karl Landsteiner

Krvne grupe ABO

1931 Otto Warburg

Celijsko disanje

1932 Charles Sherrington, Edgar Adrian

Funkcija neurona

1933 Thomas Hunt Morgan

Hromozomi i nasledivanje

1934 George Whipple, George Minot, William Murphy

Lecenje perniciozne anemije

1935 Hans Spemann

Embriologija i organizator razvoja

1936 Henry Dale, Otto Loewi

Hemijski prenos nervnih impulsa

1937 Albert Szent-Gyorgyi

Vitamin C i ¢elijski metabolizam

1938 Corneille Heymans

Regulacija disanja

1939 Gerhard Domagk

Sulfonamidi (Prontosil)

1940- —
1942

Nagrada nije dodeljena
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1943 Henrik Dam, Edward Doisy Vitamin K
1944 Joseph Erlanger, Herbert Gasser Funkcije nervnih vlakana
1945 Alexander Fleming, Ernst Chain, Howard Florey Penicilin
1946 Hermann Muller Mutacije izazvane X-zracima
1947 Carl Cori, Gerty Cori, Bernardo Houssay Metabolizam glukoze i glikogena
1948 Paul Miiller DDT kao insekticid
1949 Walter Hess, Egas Moniz Hipotalamus; psihohirurgija
1950 Edward Kendall, Tadeus Reichstein, Philip Hench Kortikosteroidi i njihova primena
1951 Max Theiler Zuta groznica i razvoj vakcine
1952 Selman Waksman Streptomicin
1953 Hans Krebs, Fritz Lipmann Krebsov ciklus i koenzim A
1954 John Enders, Thomas Weller, Frederick Robbins Uzgoj poliovirusa u tkivnim kulturama
1955 Hugo Theorell Oksidacioni enzimi
1956 André Cournand, Werner Forssmann, Dickinson Kateterizacija srca
Richards
1957 Daniel Bovet Antihistaminici
1958 George Beadle, Edward Tatum, Joshua Lederberg Uloga gena u biohemijskim procesima
1959 Severo Ochoa, Arthur Kornberg Biosinteza RNK i DNK
1960 Frank Macfarlane Burnet, Peter Medawar Stec¢ena imunolo$ka tolerancija
1961 Georg von Békésy Mehanizam sluha
1962 Francis Crick, James Watson, Maurice Wilkins Struktura DNK
1963 John Eccles, Alan Hodgkin, Andrew Huxley Jonski mehanizmi nervnog impulsa
1964 Konrad Bloch, Feodor Lynen Metabolizam holesterola i masnih kiselina
1965 Francois Jacob, André Lwoff, Jacques Monod Genetska regulacija sinteze enzima
1966 Peyton Rous, Charles Huggins Tumorski virusi i hormonsko lecenje karcinoma
prostate
1967 Ragnar Granit, Haldan Hartline, George Wald Fiziologija vida
1968 Robert Holley, Har Gobind Khorana, Marshall Desifrovanje genetskog koda
Nirenberg
1969 Max Delbriick, Alfred Hershey, Salvador Luria Replikacija i genetika virusa
1970 Julius Axelrod, Ulf von Euler, Bernard Katz Neurotransmiteri i sinapticki prenos
1971 Earl Sutherland cAMP kao sekundarni glasnik
1972 Gerald Edelman, Rodney Porter Struktura antitela
1973 Karl von Frisch, Konrad Lorenz, Nikolaas Osnove etologije
Tinbergen
1974 Albert Claude, Christian de Duve, George Palade Struktura i organizacija ¢elije
1975 David Baltimore, Renato Dulbecco, Howard Temin | Interakcija tumorskih virusa i genetskog materijala
1976 Baruch Blumberg, Daniel Gajdusek Hepatitis B i novi mehanizmi infektivnih bolesti
1977 Roger Guillemin, Andrew Schally, Rosalyn Yalow Hipotalami¢ni hormoni i radioimunolo$ke metode
1978 Werner Arber, Daniel Nathans, Hamilton Smith Restrikcioni enzimi
1979 Allan Cormack, Godfrey Hounsfield Kompijuterizovana tomografija (CT)
1980 Baruj Benacerraf, Jean Dausset, George Snell Genetska kontrola imunskog odgovora (MHC/HLA)
1981 Roger Sperry, David Hubel, Torsten Wiesel Funkcionalna organizacija mozga
1982 Sune Bergstrom, Bengt Samuelsson, John Vane Prostaglandini
1983 Barbara McClintock Pokretni genetski elementi
1984 Niels Jerne, Georges Kohler, César Milstein Monoklonska antitela
1985 Michael Brown, Joseph Goldstein Metabolizam holesterola i LDL receptori
1986 Stanley Cohen, Rita Levi-Montalcini Faktori rasta ¢elija (NGF, EGF)
1987 Susumu Tonegawa Genetski mehanizmi raznovrsnosti antitela
1988 James Black, Gertrude Elion, George Hitchings Racionalno dizajnirani lekovi
1989 J. Michael Bishop, Harold Varmus Protoonkogeni
1990 Joseph Murray, E. Donnall Thomas Transplantacija organa i ¢elija
1991 Erwin Neher, Bert Sakmann Funkcija pojedinacnih jonskih kanala
1992 Edmond Fischer, Edwin Krebs Reverzibilna fosforilacija proteina
1993 Richard Roberts, Phillip Sharp Otkrice isprekidanih gena (introna)
1994 Alfred Gilman, Martin Rodbell G-proteini i éelijska signalizacija
1995 Edward Lewis, Christiane Niisslein-Volhard, Eric Genetska kontrola ranog embrionalnog razvoja
Wieschaus
1996 Peter Doherty, Rolf Zinkernagel Specifi¢nost ¢elijskog imunskog odgovora
1997 Stanley Prusiner Prioni
1998 Robert Furchgott, Louis Ignarro, Ferid Murad Azot-monoksid (NO)
1999 Giinter Blobel Signalne sekvence za transport proteina
2000 Arvid Carlsson, Paul Greengard, Eric Kandel Signalna transdukcija u nervnom sistemu
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Znacaj  fundamentalnih  naucnih e 1985 — LDL receptor — direktan

otkrié¢a za razvoj kardiologije

Pet Nobelovih

naucni temelj statina, ezetimiba i PCSK9

nagrada sa najveéim uticajem na inhibitora.
kardiologiju: e 1998 — Azot-monoksid (NO) —
e 1924 — Einthoven (EKG) — najcesce promenio  razumevanje  endotelne
koriS¢ena dijagnosticka metoda u disfunkcije, koronarne bolesti i pluéne
kardiologiji. hipertenzije.
e 1956 — Kateterizacija srca —
omoguc¢ila  koronarografiju, PCI i Najznacajnija otkrica u istoriji medicine za 20.
savremenu invazivnu kardiologiju. vek (Tabela 2).
e 1964 — Metabolizam holesterola —
osnova prevencije ateroskleroze.
Tabela 2. Najznacajnija otkriéa u istoriji medicine
Godina Laureat(i) Otkrice Uticaj na svakodnevnu medicinsku praksu
1901 Emil von Behring Serumska terapija Pocetak moderne imunoterapije i vakcinologije.
1905 Robert Koch Tuberkuloza Utemeljio medicinsku mikrobiologiju i etiolosku dijagnostiku
infekcija.
1908 Mecnikov i Ehrlich Imunitet Osnova savremene imunologije, vakcina i bioloSke terapije.
1923 Banting i Macleod Insulin Pretvorio dijabetes tip 1 iz smrtonosne u hroni¢nu bolest.
1924 Willem Einthoven Elektrokardiogram (EKG) Temelj savremene kardioloske dijagnostike.
1930 Karl Landsteiner Krvne grupe ABO Omogucio bezbedne transfuzije i razvoj transplantacije.
1945 Fleming, Chain i Florey Penicilin Revolucija u le¢enju bakterijskih infekcija.
1952 Selman Waksman Streptomicin Prvi efikasan lek protiv tuberkuloze
1956 Forssmann, Cournand i Kateterizacija srca Osnova invazivne kardiologije, koronarografije i
Richards hemodinamike
1960 Burnet i Medawar Imunoloska tolerancija Omogudila razvoj transplantacione medicine.
1962 Watson, Crick i Wilkins Struktura DNK Temelj molekularne medicine, genetike i personalizovane
terapije)
1964 Bloch i Lynen Metabolizam holesterola Postavili osnove za statine i prevenciju ateroskleroze.
1968 Holley, Khorana i Genetski kod Osnova genetskog inZenjeringa i moderne biotehnologije.
Nirenberg
1977 Rosalyn Yalow Radioimunoloski testovi Preteca savremene laboratorijske dijagnostike hormona i
(RIA) biomarkera.
1979 Cormack i Hounsfield Kompijuterizovana Revolucija u radioloskoj dijagnostici
tomografija (CT)
1984 Koéhler, Milstein i Jerne Monoklonska antitela Temelj bioloske terapije u onkologiji, reumatologiji i
hematologiji.
1985 Brown i Goldstein LDL receptor Razumevanje hiperlipidemije i razvoj savremene lipidologije.
1988 Black, Elion i Hitchings Racionalni dizajn lekova Doprineo razvoju beta-blokatora, antiulkusnih i brojnih
drugih lekova.
1990 Murray i Thomas Transplantacija organa Rutinska transplantacija bubrega, srca, jetre i koStane srzi.
1998 Furchgott, Ignarro i Azot-monoksid (NO) Razumevanje endotelne funkcije, hipertenzije, ateroskleroze
Murad i razvoj sildenafil terapije.

DOBITNICI NOBELOVE NAGRADE ZA
MEDICINU U 21. VEKU
Dvadeset prvi vek doneo je ubrzani

razvoj

biomedicinskih

nauka, a

Nobelova

nagrada za fiziologiju ili medicinu postala je

ogledalo tog napretka (Tabela 3). Od otkri¢a koja

Celija, preko razumevanja imunoloskog sistema,
do revolucionarnih terapija koje su spasile
milione Zivota tokom pandemije COVID-19,
laureati 21. veka nastavili su tradiciju izuzetnih
dostignuéa koja su oblikovala modernu
medicinu.

su rasvetlila osnovne mehanizme funkcionisanja

Tabela 3. Nobelove nagrade za medicinu u 21. veku (2001-2025)

Godina Dobitnici Otkrice Klini¢ki znacaj

2001 Hartwell, Hunt, Nurse Regulacija ¢elijskog ciklusa Razumevanje nastanka malignih bolesti

2002 Brenner, Horvitz, Sulston Programirana Celijska smrt (apoptoza) | Onkologija, neurodegenerativne bolesti

2003 Lauterbur, Mansfield Magnetna rezonanca (MRI) Revolucija u dijagnostici CNS, srca i mekih
tkiva

2004 Axel, Buck Receptori za miris Neurobiologija i senzorna medicina
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2005 Marshall, Warren Helicobacter pylori Cir Zeluca postaje izleiva infektivna bolest
2006 Fire, Mello RNA interferencija Moderna genska terapija
2007 Capecchi, Evans, Smithies Nokaut miSevi Modeli bolesti i razvoj lekova
2008 zur Hausen; Barré-Sinoussi; HPVi HIV Prevencija karcinoma grli¢a materice, AIDS
Montagnier
2009 Blackburn, Greider, Szostak Telomere i telomeraza Starenje, kancerogeneza
2010 Robert Edwards In vitro fertilizacija Lecenje infertiliteta
2011 Beutler, Hoffmann, Steinman Urodeni imunitet i dendritske Celije Vakcine i imunoterapija
2012 Gurdon, Yamanaka Indukovane pluripotentne mati¢ne Regenerativna medicina
Celije
2013 Rothman, Schekman, Stidhof Vezikularni transport u ¢eliji Dijabetes, neurolo$ke bolesti
2014 0'Keefe, Moser, Moser GPS sistem mozga Demencije i neurologija
2015 Campbell, Omura, Tu Youyou Terapija malarije i parazitoza Milioni spasenih Zivota
2016 Yoshinori Ohsumi Autofagija Kancer, neurodegeneracija
2017 Hall, Rosbash, Young Cirkadijalni ritam Medicina spavanja, metabolizam
2018 Allison, Honjo Imunoterapija tumora Jedna od najvecih revolucija u onkologiji
2019 Kaelin, Ratcliffe, Semenza Celijski odgovor na hipoksiju Anemija, kancer, kardiologija
2020 Alter, Houghton, Rice Virus hepatitisa C Eliminacija posttransfuzijskog hepatitisa
2021 Julius, Patapoutian Receptori za temperaturu i dodir Hronic¢ni bol
2022 Svante Padbo Paleogenomika Evoluciona medicina
2023 Karik6, Weissman mRNA tehnologija COVID vakcine i nova era vakcinacije
2024 Ambros, Ruvkun mikroRNA Regulisanje ekspresije gena
2025 Brunkow, Ramsdell, Sakaguchi Periferna imunoloska tolerancija Autoimune bolesti i transplantacija

Kljucne oblasti istrazivanja u 21. veku

Analiza dobitnika Nobelove nagrade za
fiziologiju ili medicinu u 21. veku pokazuje
nekoliko  dominantnih  pravaca  razvoja
biomedicinskih istraZivanja.

1. Genetska regulacija i RNK biologija

Nobelove nagrade dodeljene za RNK
interferenciju (2006) i mikroRNK (2024)
ukazuju na centralni znacaj RNK u regulaciji
genske ekspresije. Ova otkri¢a pokazala su da se
kontrola aktivnosti gena ne odvija isklju¢ivo na
nivou DNK, ve¢ i kroz sloZene mehanizme
posttranskripcione regulacije. Razumevanje ovih
procesa otvorilo je nove moguc¢nosti za razvoj
dijagnostickih metoda, ciljane terapije i genske
medicine. Otkri¢e RNK interferencije pokazalo je
da celije poseduju prirodne mehanizme za
selektivno ,utiSavanje" gena, dok su istrazivanja
mikroRNK otkrila dodatni regulatorni sloj koji
kontroliSe sintezu proteina i funkciju Ccelija.
Danas se poremecaji ovih mehanizama povezuju
sa brojnim bolestima, ukljuCuju¢i maligne,
metabolicke i neurodegenerativne poremecaje.

2. Imunologija

Jedna od najznacajnijih  oblasti
savremene medicine jeste imunologija. Nobelove
nagrade iz 2011, 2018. i 2025. godine osvetlile
su kljutne mehanizme urodene imunosti,
imunoloske regulacije i periferne tolerancije.
Otkri¢a Toll-slicnih receptora i dendriti¢nih
¢elija objasnila su kako organizam prepoznaje
patogene i pokrece imunski odgovor. Kasnije
identifikovanje imunoloskih kontrolnih tacaka
omogucilo je razvoj savremene imunoterapije
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malignih bolesti, dok su istrazivanja regulatornih
T-limfocita i periferne tolerancije znacajno
unapredila razumevanje autoimunih bolesti,
transplantacione  medicine i imunoloske
homeostaze.

3. Celijska biologija

Napredak celijske biologije omogucio je
dublje razumevanje osnovnih mehanizama
funkcionisanja zivih sistema. Nobelove nagrade
za transport vezikula (2013) i autofagiju (2016)
razjasnile su procese intracelularnog transporta,
meducelijske  komunikacije i recikliranja
¢elijskih komponenti. Ovi mehanizmi imaju
klju¢nu ulogu u odrzavanju celijske ravnoteze,
odgovoru na stres i prilagodavanju promenama
spoljasnje sredine. Njihovi poremecaji povezani
su sa nastankom brojnih bolesti, ukljucujuéi
neurodegenerativne  poremecaje, dijabetes,
kardiovaskularne bolesti i maligne tumore.

4. Radioloska dijagnostika,
translaciona i primenjena medicina

Posebnu Kkarakteristiku medicine 21.
veka predstavlja uspesno pretvaranje
fundamentalnih naué¢nih otkrica u Kklinicku
praksu. Nobelove nagrade za magnetnu
rezonantnu tomografiju (2003), vantelesnu
oplodnju (2010) i mRNA tehnologiju (2023)
predstavljaju primere kako osnovna istrazivanja
mogu dovesti do revolucionarnih dijagnostickih i
terapijskih dostignuéa.

Ove tehnologije znacajno su unapredile
dijagnostiku,  reproduktivnu = medicinu i
prevenciju zaraznih bolesti, potvrduju¢i da se
najve¢i napredak u medicini Cesto ostvaruje
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povezivanjem  osnovnih
klinickom primenom.

Dobitnici  Nobelove  nagrade za
fiziologiju ili medicinu u 21. veku nastavili su
tradiciju velikih nauc¢nih otkri¢a, ali su
istovremeno usmerili medicinu ka novim
konceptima molekularne biologije, imunologije i
personalizovane terapije. Za razliku od mnogih
dostignuéa 20. veka, koja su bila usmerena na
pojedinacne bolesti ili organe, savremena
istrazivanja sve viSe otkrivaju univerzalne
molekularne i ¢elijske mehanizme koji povezuju
razlicite fizioloSke i patoloSke procese. Takav
pristup predstavlja osnovu savremene precizne
medicine i buduceg razvoja novih dijagnostickih
i terapijskih strategija.

istrazivanja  sa

PET NAJVECIH MEDICINSKIH REVOLUCIJA 21.
VEKA

1. Imunoterapija malignih bolesti
(Nobel 2018)

Pre 2010. godine, metastatski melanom
je bio jedna od najsmrtonosnijih dijagnoza u
onkologiji.  Pacijenti sa  uznapredovalim
melanomom imali su petogodisnje
preZivljavanje od svega oko 5%, a terapijske
opcije bile su ograni¢ene na hirurgiju, zracenje i
citotoksi¢nu hemoterapiju, koje su retko davale
trajne rezultate. Tumorske celije su uspevale da
izbegnu napad imunog sistema Kkoristeci
sopstvene »KocCnice" koje sprecavaju
prekomernu aktivaciju T-¢elija.

Klju¢no otkriée doslo je iz dva nezavisna
pravca devedesetih godina proSlog veka. James
Allison je otkrio da protein CTLA-4 na povrsini
T-Celija deluje kao inhibitorni receptor —
svojevrsna ,kocnica" koja sprecava potpunu
aktivaciju imunog odgovora. Blokiranjem CTLA-
4 antitelima, njegov tim je pokazao da se T-Celije
mogu ,osloboditi" i usmeriti na uniStavanje
tumorskih c¢elija. Tasuku Honjo je nezavisno
otkrio drugi inhibitorni receptor, PD-1, koji se
vezuje za PD-L1 na tumorskim celijama; ova
interakcija Salje signal T-Celiji da se povuce od
napada. Mnogi tumori upravo prekomerno
eksprimiraju PD-L1 kao strategiju izbegavanja
imunog sistema [21,22].

Inhibitori kontrolnih tacaka
(checkpoint inhibitors) postali su prva klasa
lekova koja ne napada direktno tumor, vec
»popusta koc¢nice" imunog sistema. Godine 2011.
odobren je ipilimumab (anti-CTLA-4) za
metastatski melanom, a potom i anti-PD-1 lekovi
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poput pembrolizumaba (Keytruda) i nivolumaba
(Opdivo). Rezultati su bili revolucionarni:
kombinovana terapija anti-PD-1 i anti-CTLA-4
produzila je dugotrajno prezivljavanje kod
metastatskog melanoma sa 5% na oko 50% u
najnovijim izvestajima [23]. Danas se ovi lekovi
koriste za melanom, karcinom pluéa, bubrega,
mokraéne beSike, glave i vrata, kao i za
Hodgkinov limfom [21].

Ipak, izazovi ostaju: samo deo pacijenata ima
trajni odgovor, a terapija moZe izazvati
autoimune nuspojave. Istrazuju se nove
kontrolne tacke (LAG-3, TIM-3) i kombinacije sa
drugim modalitetima lec¢enja [23]. Danas
inhibitori kontrolnih ta¢aka (PD-1, PD-L1, CTLA-
4) omogucavaju dugotrajno prezivljavanje kod
mnogih bolesnika sa melanomom, karcinomom
pluca, bubrega i drugim tumorima.

2. mRNA vakcine (Nobel 2023)

Prvi put u istoriji vakcina nije potreban
uzgoj virusa ili bakterija. Dovoljna je genetska
informacija za proizvodnju zastitnog antigena.
To je otvorilo mogu¢nost razvoja vakcina protiv
malignih bolesti, HIV-a i brojnih infekcija.

Tradicionalne vakcine zahtevale su
uzgoj virusa ili bakterija u laboratorijskim
uslovima — dugotrajan, skup i tehnicki zahtevan
proces. Cak i nakon identifikacije patogena, bilo
je potrebno nedeljama ili mesecima da se
proizvede dovoljna koli¢ina oslabljenog ili
inaktivisanog virusa. mRNA pristup je ovo
potpuno promenio: umesto da se proizvodi sam
antigen u laboratoriji, dovoljno je poznavati
genetsku sekvencu koja kodira zaStitni protein, a
telo pacijenta postaje ,fabrika" koja proizvodi taj
protein i pokrec¢e imuni odgovor [24,25].

Klju¢ni naucni proboj dogodio se 2005.
godine, kada su Katalin Kariké i Drew Weissman
otkrili kako da modifikuju mRNA tako da ne
izaziva nepoZzeljnu imunolosku reakciju. Naime,
sinteticka mRNA koju su naucnici proizvodili u
laboratoriji bila je prepoznata od strane
receptora urodene imunosti (Toll-like receptora)
kao strano telo, Sto je izazivalo snaznu
inflamatornu reakciju i razgradnju mRNA pre
nego Sto bi stigla do ribozoma. Kariké i
Weissman su pokazali da zamena uridina —
jednog od Cetiri osnovna nukleotida —
pseudouridinom (njegovim izomerom)
dramaticno smanjuje imunogenost i
istovremeno povecava translacionu efikasnost
mRNA [26].
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Ovo otkri¢e omogudilo je razvoj mRNA
vakcina protiv COVID-19 u rekordnom roku. Za
razliku od tradicionalnih vakcina, mRNA vakcine
ne zahtevaju uzgoj virusa; dovoljna je genetska
informacija. Pfizer-BioNTech i Moderna vakcine
pokazale su efikasnost od oko 95% u
sprecavanju simptomatske COVID-19 bolesti,
ukljucujudi i starije osobe koje obicno slabije
reaguju na vakcine [25]. Ova tehnologija je
izuzetno fleksibilna: kada se pojavi nova
varijanta virusa, mRNA sekvenca se moZe brzo
prilagoditi. Isti princip otvara moguénost razvoja
vakcina protiv HIV-a, Zika virusa, influence, ali i
terapijskih vakcina protiv malignih bolesti — na
primer, protiv melanoma, gde se mRNA mozZe
programirati da kodira neoantigene specificne
za pacijentov tumor [24,27].

3. Genomika i molekularna medicina

Od otkriéa strukture DNK 1953. godine
(Nobel 1962) do danas, genomika je prosla put
od fundamentalnog istrazivanja do rutinske
klinicke primene. Projekat Humanog genoma,
zavrSen pocetkom 21. veka, bio je prekretnica:
po prvi put je procitana kompletna sekvenca
ljudskog genoma. Danas sekvenciranje genoma
nije viSe poseban dogadaj — ono postaje
sveprisutni resurs u medicini. Celogenomsko
sekvenciranje (WGS) prepoznato je kao
prioritetna dijagnosticka metoda za otkrivanje
retkih genetskih bolesti, jer omogucava analizu
nekodiraju¢ih delova genoma koji c¢ine oko
98,5% nase DNK, a sadrZe regulatorne elemente
klju¢ne za kontrolu ekspresije gena [28,29]. U
onkologiji, ovo je dovelo do promene paradigme:
tumori se danas Klasifikuju ne samo prema
organu porekla, ve¢ prema molekularnim
mutacijama. Sekvenciranje nove generacije
(NGS) omogucava istovremenu analizu mnostva
gena iz  ogranicene  koli¢ine  uzorka,
identifikujuéi ,driver" mutacije koje pokrecu
rast tumora, translokacije, amplifikacije i druge
geneticke promene [30]. Na primer, karcinom
pluca se rutinski testira na mutacije EGFR, ALK,
ROS1 i druge, jer svaka od njih ima odgovaraju¢u
ciljanu terapiju. Personalizovane vakcine
protiv raka dizajniraju se na osnovu
jedinstvenih mutacija pacijentovog tumora, a
teCna Dbiopsija (analiza cirkuliSuce tumorske
DNK iz krvi) omogucava ranu detekciju recidiva
[28].

Genomika takode omogucava
farmakogenomiku — prilagodavanje doze i
izbora lekova na osnovu genetickog profila
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pacijenta. Ovo smanjuje nuspojave i poveéava
efikasnost terapije, posebno u pedijatriji i
onkologiji [29]. Ipak, izazovi ostaju: referentni
genom je nepotpun i ne predstavlja dovoljno
dobro genetsku raznolikost Covecanstva, zbog
Cega se razvija koncept ,pangenoma"” koji bi
obuhvatio obe kopije hromozoma i varijacije
unutar populacija [28]. Interpretacija ogromne
koli¢ine podataka takode zahteva sofisticirane
bioinformaticke alate i multidisciplinarne
timove.

4. Regenerativna medicina

Do 2006. godine, dominantno stanoviste
u biologiji bilo je da je diferencijacija celija
nepovratan proces — da se zrela, specijalizovana
¢elija ne moZe vratiti u mati¢no stanje. Shinya
Yamanaka je ovu dogmu doveo u pitanje.
Yamanakine indukovane pluripotentne mati¢ne
STEM C¢elije omogucile su vracanje zrelih Celija u
embrionalno stanje, otvaraju¢i moguénost
regeneracije tkiva i organa.

Njegov tim je pokazao da se zrele,
diferencirane celije mogu reprogramirati u
pluripotentno stanje jednostavnim uvodenjem
samo Cetiri transkripciona faktora (poznatih kao
Yamanaka faktori: Oct4, Sox2, KIf4 i c-Myc).
Ovako nastale celije nazvane su indukovane
pluripotentne mati¢ne éelije (iPS celije) [31,32].

Ovo otkrice  je revolucionisalo
razumevanje razvoja i  otvorilo  vrata
regenerativnoj medicini. iPS celije imaju dva
klju¢na svojstva: mogu se beskonacno deliti i
mogu se diferencirati u bilo koji tip ¢elije u telu
— neurone, kardiomiocite, hepatocite, Ccelije
pankreasa. Za razliku od embrionalnih mati¢nih
¢elija, iPS celije se mogu stvoriti iz pacijentovih
sopstvenih celija (npr. iz koze ili krvi), ¢cime se
izbegavaju eticka pitanja i rizik od imunoloskog
odbacivanja. Yamanaka je 2012. godine dobio
Nobelovu nagradu za ovo otkri¢e, zajedno sa
Johnom Gurdonon ¢iji su pionirski eksperimenti
sa transferom jedra kod Zaba decenijama ranije
postavili temelje [33,31].

Klini¢ki potencijal iPS ¢elija je ogroman.
Mogu se koristiti za modelovanje bolesti u
laboratoriji (npr. stvaranje neurona od
pacijenata sa ALS-om ili Parkinsonovom
boles¢u), za skrining lekova, i — Sto je
najambicioznije — za regeneraciju oStecenih
tkiva i organa. Prve klinicke studije su vec
sprovedene: transplantacija iPS-derived Ccelija
retine kod makularne degeneracije, i istrazivanja
za srcane bolesti, dijabetes tipa 1 i povrede
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kicmene mozdine [33]. Ipak, izazovi ostaju:
rizik od formiranja tumora (teratoma) ako se
preostale  nediferencirane iPS Celije
transplantiraju, efikasnost reprogramiranja, i
dugorocna sigurnost. Ipak, iPS tehnologija je ve¢
promenila nacin na koji razmisljamo o éelijskom
plasticitetu i otvorila put ka personalizovanoj
regenerativnoj medicini.

5. Precizna regulacija gena

RNA interferencija i mikroRNA pokazale
su da geni nisu samo ,ukljuceni ili iskljuceni",
ve¢ da postoji sloZzena mreza regulacije njihove
aktivnosti. To predstavlja osnovu buduéih
genskih terapija.

Dugo se smatralo da su geni
jednostavno ,ukljuceni” ili ,iskljuceni” — da se
ekspresija gena reguliSe prvenstveno na nivou
transkripcije, putem transkripcionih faktora koji
se vezuju za DNK. Otkrice RNK interferencije
(RNAi) 1998. godine (Nobel 2006) pokazalo je
da postoji potpuno drugi sloj regulacije koji
deluje na nivou same RNK, nakon Sto je
transkripcija ve¢ obavljena [34]. Andrew Fire i
Craig Mello otkrili su da dvostruka RNK moze
aktivirati celijske mehanizme koji specificno
razgraduju mRNK koja joj odgovara po sekvenci,
¢ime se ekspresija gena ,utiSava" pre nego Sto
protein uopste nastane [34].

MikroRNK (microRNA), otkrivene 1993.
godine ali priznate Nobelovom nagradom 2024,
predstavljaju jos finiji sloj regulacije [35]. Ovi
mali molekuli RNK (dugi oko 22 nukleotida) ne
razgraduju mRNK direktno, veé se vezuju za nju i
inhibiraju  translaciju ili podstiCu njeno
postepeno uniStavanje [35]. Jedna mikroRNK
moze regulisati stotine razli¢ith mRNK,
stvarajuci slozenu mrezu medusobnih
interakcija [36]. Ljudski genom kodira vise od
1000 mikroRNK, a njihova disregulacija
povezana je sa brojnim bolestima — od raka do
neurodegenerativnih poremecaja [36].

Ova saznanja cine osnovu buducih
genskih terapija. RNAi se ve¢ koristi kao
istrazivacki alat za utiSavanje gena, a odobreni
su i prvi lekovi bazirani na ovom principu (npr.
patisiran za  hereditarnu transtiretinsku
amiloidozu) [37]. MikroRNK se istrazuju kao
terapeutske = mete: inhibicija = onkogenih
mikroRNK ili dodavanje tumorsupresorskih
mikroRNK mogla bi postati nova strategija
leCenja raka [36]. KljuCni izazov ostaje dostava
ovih molekula do ciljnih ¢elija in vivo, kao i
izbegavanje neciljanih efekata [37]. Ipak,
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razumevanje da geni nisu binarni prekidaci, ve¢
da postoje u sloZznoj mreZzi regulacije,
fundamentalno menja nacin na koji pristupamo
genskoj terapiji i razvoju lekova [38].

KOMPARATIVNA ANALIZA Nobelovih
nagrada za fiziologiju ili medicinu tokom 20.
i21.veka

Analiza Nobelovih nagrada za fiziologiju
ili medicinu tokom 20. i 21. veka pruza
jedinstven uvid u razvoj medicinske nauke i
promene istrazivackih prioriteta tokom vise od
jednog stole¢a [1,2]. Posmatrano kroz prizmu
nagradenih otkri¢a, jasno se uocava prelazak od
istrazivanja  usmerenih na  identifikaciju
uzrocnika bolesti i osnovnih fizioloSkih procesa
ka proucavanju molekularnih mehanizama,
genske regulacije i individualizovanog pristupa
lecenju [8].

Prvu polovinu 20. veka obelezila su
otkriéa koja su postavila temelje savremene
medicine. Radovi Roberta Koha, Ronalda Rosa i
Alphonsea Laverana omogucili su razumevanje
etiologije i prenosa infektivnih bolesti [1,2], dok
su LandStajnerovo otkrice krvnih grupa,
Bantingovo otkriée insulina i Flemingovo otkrice
penicilina neposredno promenili klinicku praksu
i znacajno smanjili mortalitet [10,12,13]. U istom
periodu nastaju i klju¢ne dijagnosticke metode,
poput elektrokardiografije, koje su omogudile
objektivnu procenu funkcije organa i postavile
temelje savremene dijagnostike [1,2].

Drugu polovinu 20. veka predstavlja era
molekularne biologije. Otkri¢e strukture DNK
1962. godine oznacilo je pocetak nove epohe u
medicini [19,20]. Naredne decenije donele su
razumevanje genetskog koda, mehanizama
Celijske signalizacije, metabolizma holesterola,
funkcije receptora i regulacije imunskog
odgovora [1,2]. Tokom ovog perioda medicina je
presla sa nivoa organa i tkiva na nivo cCelije i
molekula. Istovremeno su razvijene napredne
dijagnosticke metode, medu kojima
kompjuterizovana tomografija predstavlja jednu
od najznacajnijih tehnoloskih revolucija u
medicini [1,2].

Za razliku od 20. veka, Nobelove
nagrade u 21. veku dominantno su usmerene na
istrazivanje regulatornih mehanizama unutar
Celije. Nagradena su otkrica apoptoze, RNK
interferencije, telomera, mati¢nih celija,
autofagije, mikroRNK i imunoloskih kontrolnih
tactaka [34,35,36,40]. Zajednicka karakteristika
ovih istrazivanja jeste proucavanje procesa koji



180

TIMOCKI
SMEDICINSKI

Istorija medicine

GIAS°NCIK

Vol. 51 (2026) br.2-3

odreduju ponaSanje Ccelije, ekspresiju gena i
interakciju = organizma sa  boleS¢u na
molekularnom nivou [8].

Posebno znacajan trend 21. veka
predstavlja razvoj personalizovane medicine.
Dok su terapijski pristupi 20. veka uglavnom bili
zasnovani na principu ,jedna bolest — jedan
lek", savremena medicina teZi individualizaciji
dijagnostike i terapije na osnovu genetskih,
molekularnih i imunoloskih karakteristika
svakog  pacijenta [28,29]. Imunoterapija
malignih  bolesti, nagradena Nobelovom
nagradom 2018. godine, predstavlja jedan od
najboljih primera ovog koncepta, jer omoguéava
aktiviranje imunskog sistema protiv tumora uz
znacajno  poboljSanje  prezivljavanja  kod
pojedinih maligniteta [21,23,38].

Dodatno, Nobelova nagrada za razvoj
mRNA tehnologije 2023. godine pokazala je kako
fundamentalna istrazivanja mogu dovesti do
brzog razvoja novih terapijskih i preventivnih
strategija [24,25,39]. Tokom pandemije COVID-
19 mRNA vakcine omogucile su nezapamcéeno
brzu proizvodnju efikasnih vakcina, ¢ime je

potvrdena prakti¢na vrednost decenijama dugih
osnovnih istrazivanja [25,27,39].

Posmatrano u celini, Nobelove nagrade
20. veka bile su usmerene na otkrivanje uzroka
bolesti, razvoj antibiotika, hormona, vakcina i
dijagnostickih metoda, dok Nobelove nagrade
21. veka odrazavaju prelazak medicine ka
razumevanju  molekularnih i  genetskih
mehanizama bolesti [8]. Ova promena oznacava
transformaciju medicine od pretezno reaktivne
discipline ka prediktivnoj, preventivnoj i
personalizovanoj medicini [28,29].

Moze se zakljuciti da Nobelove
nagrade predstavljaju svojevrsnu istoriju
razvoja tj evolucije biologije, posebno
fiziologije i medicine (Tabela 4.). 0d
mikroorganizama, hormona i antibiotika do
genoma, imunoterapije i mRNA tehnologije,
nagradena otkrica pokazuju kako se fokus
medicine tokom poslednjih 125 godina pomerao
sa le¢enja manifestne bolesti ka njenom ranom
otkrivanju, prevenciji i individualizovanom
terapijskom pristupu [1,2,8].

Tabela 4. Razvoj ili evolucija medicine kroz Nobelove nagrade

Karakteristika 20.vek

21.vek

Dominantne bolesti Infektivne bolesti

Hroni¢ne nezarazne bolesti i maligniteti

Nivo istraZivanja Organ i tkivo

Celija, genom i molekul

Glavna otkric¢a

Insulin, penicilin, EKG, DNK

Imunoterapija, mRNA, mikroRNK, mati¢ne ¢elije

Cilj terapije Lecenje bolesti

Predikcija, prevencija i personalizacija

Koncept medicine ,Jedan lek za mnoge”

,Pravi lek za pravog pacijenta“

Dominantna tehnologija | Mikrobiologija i biohemija

Genomika, bioinformatika i vestacka inteligencija

Kroz ovu tabelu vidimo da su Nobelove nagrade
svojevrsno ogledalo razvoja medicine od 1901.
godine do danas.

DISKUSIJA

Nobelova nagrada se daje za
fundamentalni nau¢ni mehanizam u dijagnostici
i terapiji a ne za razvoj dijagnostickih i
terapijskih metoda i tehnika i razvoja novih
lekova. Na primer, 2023. godine nagrada nije
dodeljena za odredenu vakcinu protiv COVID-19,
ve( za otkri¢a koja su omogucila razvoj mRNA
vakcina.

MeDbutim u diskusiji bi istakli na$ stav
da postoje vise previda Nobelovog komiteta, Sto
se tice novih modaliteta ultrazvucne, skenerske
MDCT, PET-SKEN i magnetno rezonantne
dijagnostike, kao i revolucionarnih inovativnih
hirurs§kih tehnika i novih revolucionarnih
inventivnih lekova i terapija. Iako su ove metode
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spasle ili poboljsale kvalitet Zivota milionima
pacijenata, Nobelov komitet tradicionalno
mnogo ceS¢e nagraduje fundamentalna bioloSka
otkri¢éa nego razvoj dijagnostike, farmakoloske
terapije i hirurskih tehnika.

Dakle, postoji znacajna razlika izmedu
naucnog otkri¢a i njegovog klinickog prevodenja
u svakodnevnu medicinsku praksu. Nobelova
nagrada tradicionalno favorizuje fundamentalne
mehanizme i bioloske principe, dok mnoga
dostignuéa sa ogromnim javnozdravstvenim
znacajem ostaju van njenog okvira. Zbog toga
istorija medicine ne moze biti sagledana
isklju¢ivo kroz Nobelove nagrade, ve¢ i kroz
procenu stvarnog uticaja pojedinih terapija na
prezivljavanje, kvalitet Zivota i smanjenje
optereéenja bolestima u opStoj populaciji.

ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA. Nijedan
od Kljuénih pionira medicinskog ultrazvuka,
ehokardiografije, Doplera, kolor Doplera,




181

TIMOCKI

“MEDICINS°KI

Istorija medicine

GIAS°NCIK

Vol. 51 (2026) br.2-3

trodimenzionalne ehokardiografije i speckle-
tracking (strain) ehokardiografije, niti
terapijskih  intervencije = pod  kontrolom
ultrazvuka, nije dobio Nobelovu nagradu za
fiziologiju ili medicinu, niti za fiziku zbog tih

dostignuéa  [41,42]. Zapravo, ultrazvucna
dijagnostika je jedna od najvaznijih medicinskih
tehnologija koja nikada nije nagradena
Nobelovom nagradom [41] (Tabela 5).

Tabela 5. Najvazniji pioniri ultrazvuéne dijagnostike i Nobelove nagrade

Oblast Pioniri Nobelova nagrada
Ehokardiografija (1953) Inge Edler i Hellmuth Hertz Ne
Dopler ehokardiografija Shigeo Satomura Ne
Pulsni Dopler Peter Wells, Paul Peronneau, Donald Baker Ne
Dvodimenzionalna ehokardiografija | Bom, Lancée, Roelandt, Kisslo i drugi Ne
Kolor Dopler Razvoj viSe istrazivackih grupa tokom 1970-ih i 1980-ih | Ne
Trodimenzionalna ehokardiografija | Dekker, Roelandt i brojni kasniji istrazivaci Ne
Strain / Speckle Tracking Razvijan tokom 1990-ih i 2000-ih od viSe grupa Ne

Dok su druge revolucionarne
dijagnosticke metode u medicini dobile ovo
prestiZno priznanje, ehokardiografija i
medicinski ultrazvuk ostali su bez Nobelove
nagrade, uprkos tome $to su potpuno promenili
savremenu Klinicku praksu [41,42].

lako su Inge Edler (kardiolog) i
Hellmuth Hertz (fizicar) jo§ 1953. godine na

Univerzitetu u Lundu uspesno primenili
ultrazvuk za pregled sréanih struktura, a Shigeo
Satomura ubrzo nakon toga razvio dopler
tehniku za analizu protoka krvi, Nobelov komitet
ih nikada nije nagradio [41]. Njih dvojica (Inge
Edler i Hellmuth Hertz) su 1977. godine dobili
prestiznu Laskerovu nagradu, koja se Ccesto
naziva ,americkim Nobelom za medicinu" [41].

Tabela 6. Poredenje sa drugim velikim slikovnim ImidZing metodama koje jesu nagradene Nobelovom
nagradom za fiziologiju ili medicinu (ili fiziku)

Dijagnosticka metoda Laureati Godina Doprinos
nagrade
Rendgensko zracenje (X- Vilhelm Konrad 1901. Otkrice X-zraka koji su omoguéili prvi uvid u
zraci) Rendgen (Fizika) unutrasnjost ljudskog tela.
Elektrokardiografija (EKG) Vilem Ajnthoven 1924. Pronalazak EKG aparata i registracija elektri¢ne
aktivnosti srca.
Kompjuteriizovana Alan Kormak i Godfri 1979. Razvoj kompjuterski potpomognute tomografije za
tomografija (CT) Haunsfild trodimenzionalni prikaz tkiva.
Magnetna rezonanca (MRI) Pol Loterbur i Piter 2003. Otkrica u vezi sa vizuelizacijom struktura uz pomo¢
Mensfild magnetne rezonance.

Istoricari medicine navode nekoliko
razloga zaSto nikada nije dodeljena Nobelova
nagrada za ultrazvuk: postepena evolucija
tehnologije, fokus na Kklinicku primenu,
ultrazvucna dijagnostika nije delo jednog ¢oveka
ve¢ velikog broja fiziCara, inZenjera i lekara
tokom viSe decenija pa je tesko bilo odrediti
jednog ili najviSe troje laureata, Sto Nobelova
pravila zahtevaju [41,42]. Postepena evolucija
tehnologije — medicinski ultrazvuk se razvijao
korak po korak, adaptacijom postojece
industrijske i vojne tehnologije (poput sonara za
otkrivanje podmornica), pa je Komitetu moZzda
bilo tesko da izdvoji jednog ili dva pojedinca koji
su napravili definitivan naucni proboj [41].

Fokus na Kklinicku primenu — Nobelova
nagrada za fiziologiju ili medicinu cCesto
favorizuje fundamentalna, bazi¢na naucna
otkri¢a (poput genetike, imunologije ili ¢elijske
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biologije) u odnosu na inZenjerska i tehnoloska
dostignuc¢a u medicinskoj praksi [41,42]. Ipak, u
medicinskim krugovima se smatra da je
izostanak ove nagrade za ultrazvuk jedan od
najvecih previda u istoriji Nobelovog komiteta, s
obzirom na to da je re¢ o najdostupnijoj,
potpuno bezbednoj (nejonizujucoj) i danas
nezamenjivoj metodi za pregled srca i celog tela
[41].

Najvazniji pioniri medicinskog
ultrazvuka koji nisu dobili Nobelovu nagradu
1. Karl Theodor Dussik (Austrija) - Smatra se
jednim od prvih istrazivaca koji je pokusao da
primeni ultrazvuk za prikazivanje ljudskog tela.
Ve¢ 1942. godine koristio je ultrazvucne talase
za pokusaj dijagnostike tumora mozga metodom
koju je nazvao ,hiperfonografija“.
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2. George Ludwig (SAD) - Prvi je pokazao da se
ultrazvuk moZe koristiti za otkrivanje Zucnih
kamenaca i drugih struktura u tkivima. Njegov
rad iz kasnih 1940-ih smatra se prvom
prakticnom medicinskom primenom ultrazvuka.
3. John J. Wild (1914-2009) - Cesto se naziva
»ocem medicinskog ultrazvuka“. Prvi je
koristio ultrazvuk za razlikovanje normalnog i
tumorskog tkiva, naroc¢ito kod dojke i
gastrointestinalnog trakta. Razvio je prve
ultrazvucne prikaze tumora dojke i ucestvovao u
razvoju transrektalnih i transvaginalnih sondi.

4. John Reid - InZenjer koji je zajedno sa Wildom
konstruisao prve prakti¢ne ultrazvucne aparate
za prikaz tumora dojke. Kasnije je uc¢estvovao i u
razvoju Dopler tehnologije.

5. Douglas Howry (1920-1969) - Radiolog koji je
razvio B-mod ultrazvu¢no snimanje i napravio
prve kvalitetne dvodimenzionalne presecne slike
ljudskog tela. Smatra se jednim od osnivaca
moderne abdominalne ultrasonografije.

6. Joseph Holmes - Zajedno sa Howryjem razvio
je prve 2D B-mod skenere i postavio temelje
savremenog prikaza abdominalnih organa.

7. lIan Donald (1910-1987) - Poznat kao ,otac
akuSerskog i ginekoloskog ultrazvuka“.
Njegov rad omogucio je rutinsku primenu
ultrazvuka u trudnodi, dijagnostici abdominalnih
masa i ginekoloSkih bolesti. Godine 1958.
objavio je cuveni rad o primeni ultrazvuka u
dijagnostici abdominalnih tumora i cista.

8. Tom Brown - InZenjer koji je sa lanom
Donaldom razvio prve prakti¢ne kontaktne B-
mod skenere, bez potrebe za uranjanjem
pacijenta u vodu.

U sli¢noj situaciji su se nasli naucnici sa
Doplerovim efektom. Doplerov efekat je opisao
austrijski fizicar Christian Doppler jos 1842.
godine. On nije dobio Nobelovu nagradu jer je
umro mnogo pre osnivanja Nobelovih nagrada
(1901). Nobelovu nagradu za fiziku 1919. nije
dobio Dopler, ve¢ Johannes Stark =za
eksperimentalna istrazivanja Doplerovog efekta
u kanalnim zracima i Starkov efekat [1,2].

Revolucionarne hirurske tehnike i operacije

Takode je veliki previd u dodeli
Nobelove nagrade, po nasem i misljenju mnogih
istori¢ara medicine, da lekari hirurzi inovatori
koji su revolucionisali operativhu medicinu u
drugoj polovini XX i u XXI veka nisu dobijali
Nobelovu nagradu, iako su njihove metode
promenile svakodnevnu hirurs§ku praksu vise
nego mnoga Nobelom nagradena otkriéa. Van
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transplantacione hirurgije, vrlo malo hirurga je
dobilo Nobelovu nagradu za razvoj operativnih
tehnika: Alexis Carrel - Nobelova nagrada za
medicinu 1912. za vaskularne Savove i
transplantacionu hirurgiju; Joseph Murray -
Nobel 1990. za transplantaciju organa.

Medutim, za laparoskopiju, minimalno
invazivnu hirurgiju, videohirurgiju, endoskopsku
hirurgiju, artroskopiju, robotsku hirurgiju ili
savremene onkoloSke operacije nije dodeljena
Nobelova nagrada uprkos tome $to je njihova
revolucija u hirurgiji trajno promenila gotovo
sve hirurSke discipline i postala standard
savremene operativne medicine [43,44].

Pioniri laparoskopije koji nisu dobili
Nobelovu nagradu:

1. Kurt Semm (1927-2003) - Najcesce se
smatra jednom od najvaznijih li¢nosti u istoriji
minimalno invazivne hirurgije: prvi
laparoskopski apendektomija (1980), razvio
elektronski insuflator CO,; razvio brojne
laparoskopske instrumente; razvio trening-
simulatore za laparoskopsku obuku. Njegov rad
je u pocetku bio ismevan, a kasnije je postao
osnova moderne laparoskopske hirurgije.

2. Erich Miithe (1938-2005) - Izveo prvu
laparoskopsku holecistektomiju 1985. godine u
Nemackoj. U pocetku nije bio priznat od hirurske
zajednice, a njegovo pionirstvo je zvani¢no
priznato tek mnogo godina kasnije.

3. Philippe Mouret (1942-2008) - Francuski
hirurg koji je 1987. popularizovao
laparoskopsku holecistektomiju i pokrenuo
svetsku ,laparoskopsku revoluciju“.

4. Camran Nezhat - Jedan od pionira video-
laparoskopije. Njegova ideja da se operacija
izvodi gledaju¢i monitor umesto direktno kroz
optiku predstavljala je prekretnicu koja je
omogucila razvoj moderne laparoskopske
hirurgije.

Mnogi od ovih hirurga dobili su najvisa
profesionalna priznanja: SAGES Pioneer in
Endoscopy Award, Jacobaeus Award, Semm
Award, Pocasna c¢lanstva vodeéih svetskih
hirurskih drustava, Medalje Americkog koledza
hirurga (ACS), Evropske i svetske nagrade za
minimalno invazivnu hirurgiju. Kurt Semm je,
pred kraj Zivota dobio priznanje "Pioneer in
Endoscopy”, koje se smatra jednim od najvecih
priznanja u oblasti endoskopske hirurgije. Ni
pioniri sledec¢ih oblasti nisu dobili Nobelovu
nagradu: artroskopija (Masaki Watanabe);
savremena kolorektalna totalna mezorektalna
ekscizija (Bill Heald); laparoskopska
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hernioplastika; video-torakoskopska hirurgija
(VATS); endovaskularna hirurgija; robotska
hirurgija (da Vinci era).

Iako su ove metode spasle ili poboljsale
kvalitet Zivota milionima pacijenata, Nobelov
komitet tradicionalno mnogo ceS¢e nagraduje
fundamentalna bioloSka otkrica nego razvoj
hirurskih tehnika [43,44].

Revolucionarni inovativni lekovi

Mnogi pronalazaci lekova u 20. i 21.
veku jesu dobili Nobelovu nagradu, ali najcesce
ne za sam lek kao proizvod, ve¢ za otkriée
bioloskog mehanizma ili principa na kome je lek
zasnovan. Nobelov komitet tradicionalno vise
vrednuje fundamentalno otkri¢e nego razvoj
pojedinacnog  preparata. U  Nobelovom
testamentu klju¢ni termini su ,najvaznije
otkri¢e” i ,najveca Korist za covecanstvo“.

Lekovi i terapije koje su donele Nobelovu
nagradu:

Insulin - Banting i Macleod (1923).

Penicilin - Fleming, Chain i Florey (1945).
Sulfonamidi (prontosil) - Gerhard Domagk
(1939).

Streptomicin (prvi efikasan lek protiv
tuberkuloze) - Selman Waksman (1952).
Kortikosteroidi - Hench, Kendall i Reichstein
(1950).

Beta-blokatori i H2 antagonisti - James Black
(1988).

Racionalni dizajn lekova - Gertrude Elion i
George Hitchings (1988), ¢iji je rad doveo do
brojnih lekova (azatioprin, alopurinol, aciklovir i
dr.).

Aspirin, prostaglandini i mehanizmi
delovanja - John Vane (1982).

Imunoterapija karcinoma (checkpoint
inhibitori) - James Allison i Tasuku Honjo
(2018).

mRNA vakcine - Katalin Karik6 i Drew
Weissman (2023).

Zasto onda mnogi veliki pronalazaci
lekova nisu dobili Nobelovu nagradu?
Prvi razlog, Nobel se dodeljuje za otkrice, ne za
razvoj proizvoda. Na primer, razvoj statina, ACE
inhibitora ili ARB lekova ukljucivao je desetine
istrazivackih grupa, kompanija i klinickih studija.
Tesko je izdvojiti najvise tri osobe, a Nobel moze
da se podeli najvise na tri laureata. Drugi razlog
je da mnogi lekovi nastaju timskim radom. U 21.
veku razvoj novog leka cesto ukljucuje stotine
istrazivaca, farmakologa, biohemicara i klini¢ara.
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Nobelov sistem je nastao pocetkom 20. veka
kada su otkriéa cesée bila vezana za pojedince.
Treéi razlog je dugogodiSnje ispitivanje i
pracenje dejstva lekova i potrebne su decenije
da se potvrdi znacaj efekti i neZeljena dejstva
lekova pa Nobelov komitet cCesto ¢eka 20-40
godina da vidi da li je otkri¢e zaista promenilo
medicinu. Zbog toga mnogi istraziva¢i umru pre
nego Sto bi mogli biti nagradeni, a Nobel se
uglavnom ne dodeljuje posthumno. Vazna je
Cinjenica da se Nobelova nagrada daje za
fundamentalni nau¢ni mehanizam dejstva leka a
ne za razvoj leka. Na primer, 2023. godine
nagrada nije dodeljena za odredenu vakcinu
protiv COVID-19, ve¢ za otkriéa koja su
omogucila razvoj mRNA vakcina.

Mnogi kardiolozi smatraju da je otkrice
statina medu najve¢im dostignu¢ima moderne
medicine, uporedivo po uticaju sa insulinom.
Japanski biohemicar Akira Endo otkrio je prvi
inhibitor HMG-CoA reduktaze, ali nikada nije
dobio Nobelovu nagradu. Ipak, dobio je brojne
druge prestizne medunarodne nagrade.

SGLT2 inhibitori (empagliflozin,
dapagliflozin, canagliflozin i dr.) predstavljaju
jednu od najvec¢ih terapijskih revolucija
poslednjih 20 godina. Prvobitno su razvijeni kao
antidijabetici, a zatim je pokazano da smanjuju
hospitalizacije zbog srcane insuficijencije,
usporavaju progresiju hroni¢ne bubrezne bolesti
i smanjuju kardiovaskularni rizik c¢ak i kod
bolesnika bez dijabetesa. Medutim, zanimljivo je
da ni danas nije potpuno razjasSnjeno koji je
dominantni mehanizam njihovog
kardioprotektivnog i nefroprotektivnog dejstva.
GLP-1 receptor agonisti (liraglutid, semaglutid,
dulaglutid i dr.) takode imaju snaZan argument
za Nobelovu nagradu. Ova grupa lekova
promenila je leCenje: dijabetesa tipa 2,
gojaznosti, kardiovaskularnog rizika kod
gojaznih osoba. Ipak, verovatnije je da bi
Nobelovo priznanje, ukoliko ga bude, bilo
povezano sa: otkricem inkretinskog sistema,
biologijom GLP-1 receptora, novim saznanjima
o regulaciji apetita i telesne teZine,

Listu najveéih terapijskih otkri¢a 20. i
21. veka po uticaju na mortalitet, ¢ine: Insulin,
Antibiotici (penicilin i kasniji antibiotici),
Vakcine, statini, diuretici i antihipertenzivna
terapija, Kkortikosteroidi, antitrombocitna i
antikoagulantna  terapija, = Antiretrovirusna
terapija za HIV, Imunoterapija malignih bolesti
SGLT inhibitori i GLT agonisti Medutim, samo
deo tih dostignuéa je nagraden Nobelovom
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nagradom jer Nobel prvenstveno nagraduje
otkri¢e naucnog principa, a ne nuzno terapiju
koja je kasnije imala najveci klinicki efekat.

Velika medicinska dostignuéa bez
Nobelove nagrade
Istorija medicine pokazuje da Nobelova nagrada,
uprkos svom ogromnom znacaju, nije obuhvatila
sva dostignuéa koja su sustinski promenila tok
savremene klinicke prakse. Razlog za to leZi u
Cinjenici da se Nobelova nagrada najceSce
dodeljuje za fundamentalna naucna otkrica, dok
mnoga revolucionarna dostignu¢a nastaju kao
rezultat dugotrajnog rada velikih istrazivackih
timova, viSedecenijskog tehnoloSkog razvoja i
postepenog unapredivanja postoje¢ih metoda.
[53,54]. Jedan od najznacajnijih primera
predstavljaju statini. Otkri¢e prvog inhibitora
HMG-CoA reduktaze od strane japanskog
biohemicara Akire Enda otvorilo je novu eru u
prevenciji i lec¢enju aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti. Statini su tokom
poslednjih  nekoliko decenija  doprineli
znaCajnom smanjenju incidencije infarkta
miokarda, mozdanog udara i kardiovaskularnog
mortaliteta Sirom sveta. Ipak, Nobelova nagrada
nije dodeljena za samo otkric¢e statina, ve¢ su
Braun i Goldstajn nagradeni za fundamentalna
otkriéa mehanizama regulacije metabolizma
holesterola, koja su omoguéila razvoj savremene
hipolipemijske terapije [50,54].

Slican primer predstavljaju inhibitori
angiotenzin-konvertujuceg enzima (ACE
inhibitori). Radovi Davida Cushmana i Miguela
Ondettija doveli su do razvoja kaptoprila, prvog
ACE inhibitora, ¢ime je zapoceta nova era leCenja
arterijske hipertenzije, src¢ane insuficijencije i
dijabeticne nefropatije. Uprkos ogromnom
uticaju na smanjenje morbiditeta i mortaliteta,
ovo dostignuée nije nagradeno Nobelovom
nagradom.

Beta-blokatori predstavljaju zanimljiv
izuzetak. lako Nobelova nagrada nije dodeljena
za sam propranolol, ve¢ je DZejms Blek 1988.
godine nagraden za otkrivanje osnovnih principa
racionalnog razvoja lekova koji su doveli do
nastanka beta-blokatora i H2-antagonista. Na taj
nac¢in Nobelov komitet je nagradio naucni
koncept, a ne pojedinacni lek [49,54].

Razvoj transplantacije srca predstavlja
jos jedno dostignuce koje je iz temelja promenilo
medicinu. Nakon prve uspesne transplantacije
srca koju je izveo Kristijan Barnard 1967.
godine, transplantaciona hirurgija postala je
standardna terapijska opcija za terminalnu
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sr€anu insuficijenciju. Medutim, Nobelova
nagrada nikada nije dodeljena za ovo dostignuce,
delom zbog Cinjenice da su razvoju
transplantacione medicine doprineli brojni
istraziva¢i i hirurzi, uklju¢uju¢éi Normana
Samveja, Ri¢arda Louera i mnoge druge.

Koronarna revaskularizacija predstavlja

jedan od najveéih  terapijskih  uspeha
kardiovaskularne medicine. Razvoj
aortokoronarnog bajpasa (CABG), koji se vezuje
za Renea Favalora, omogucio je efikasno
hirursko lecenje koronarne bolesti srca. Kasnije
je  Andreas  Grincig razvio perkutanu
transluminalnu koronarnu angioplastiku (PCI),
¢ime je zapocela moderna intervenciona
kardiologija, posebno usvrSena sa razvojem
koronarne STENT tehnologije. Obe metode
znaCajno su produzile zivotni vek miliona
bolesnika, ali njihovi tvorci nisu dobili Nobelovu
nagradu. sve.
Prvi Stentovi su bili su bili samorastegljivi
(self-expanding) Wallstent sistemi. 1986.
godine prvi koronarni stent kod ¢oveka razvili
su Ulrich Sigwart i Jacques Puel. Prve
implantacije Wallstenta izvedene su u Lausanni
(Svajcarska) i Tuluzu (Francuska). Jacques
Puel je prvi implantirao Wallstent u koronarnoj
arteriji u Tuluzu, dok je Ulrich Sigwart
istovremeno radio prve implantacije u
Lausanni. Njihov stent bio je samorastegljiva
mrezasta metalna proteza, za razliku od
kasnijih balon-ekspandiraju¢ih stentova.Julio
Palmaz je sa Richardom Schatzom razvio jedan
od najvaznijih ranih balon-ekspandirajucih
koronarnih stentova - Palmaz-Schatz stent.
Koncept je nastao krajem 1970-ih, a Klinicki
razvoj tokom 1980-ih. Prvi Palmaz-Schatz stent
u koronarnoj arteriji implantiran je 1987. u
Sao Paulu, Brazil, u timu koji su ¢inili Julio
Palmaz, Richard Schatz i Eduardo Sousa.
Medutim, jo$ ranije tokom 1987. izvedene su
prve implantacije drugih balon-ekspandirajuéih
stentova.

Sli¢no tome, implantabilni kardioverter-
defibrilator (ICD), koji je razvio MisSel Mirovski,
omogucio je prevenciju iznenadne sréane smrti
kod visokorizi¢nih bolesnika i predstavlja jedno
od najznacajnijih  dostignu¢a  savremene
aritmologije. ~ Prvi  uspes$ni  implantabilni
kardioverter-defibrilator kod coveka
implantiran je 4. februara 1980. godine u Johns
Hopkins Hospital u Baltimoru, SAD. Uredaj je
razvio kardiolog Michel Mirowski, zajedno sa
Mortonom Mowerom i saradnicima. Prvu
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implantaciju izveo je kardiohirurg Levi Watkins
Jr. Uprkos ogromnom klinickom znacaju, ovo
otkrice nije nagradeno Nobelovom nagradom.

Poseban primer predstavlja vantelesna
oplodnja (IVF). Za razvoj ove metode Nobelovu
nagradu dobio je Robert Edvards 2010. godine,
nakon $to je njegova metoda omogucila rodenje
miliona dece Sirom sveta i otvorila potpuno novo
poglavlje reproduktivne medicine. Ovaj primer
pokazuje da Nobelov komitet povremeno
nagraduje i klinicke inovacije kada njihov znacaj
postane nesumnjiv i dugoro¢no potvrden [54].
Tokom poslednjih decenija veliki znacaj stekla je
i antiretrovirusna terapija za HIV infekciju. lako
su Fransoaz Bare-Sinusi i Lik Montanje dobili
Nobelovu nagradu za otkri¢e HIV-a 2008. godine,
razvoj savremene kombinovane
antiretrovirusne terapije, koja je HIV infekciju
pretvorila iz smrtonosne u hroni¢nu bolest, nije
bio predmet Nobelovog priznanja [54].

Analiza ovih primera pokazuje da
postoji znacajna razlika izmedu nau¢nog otkriéa
i njegovog klinickog prevodenja u svakodnevnu
medicinsku ~ praksu.  Nobelova  nagrada
tradicionalno favorizuje fundamentalne
mehanizme i bioloske principe, dok mnoga
dostignuéa sa ogromnim javnozdravstvenim
znacajem ostaju van njenog okvira. Zbog toga
istorija medicine ne moZe biti sagledana
isklju¢ivo kroz Nobelove nagrade, ve¢ i kroz
procenu stvarnog uticaja pojedinih terapija na
prezivljavanje, kvalitet Zivota i smanjenje
optereéenja bolestima u opstoj populaciji
[49,50,51,53,54].

Iz ugla istorije medicine, medu
savremenim terapijama koje imaju potencijal da
jednog dana budu povezane sa Nobelovom
nagradom zbog svog uticaja na mortalitet i
morbiditet, ¢esto se navode:

e SGLT2 inhibitori i njihovi kardiorenalni
mehanizmi.

e GLP-1 receptor agonisti i regulacija
metabolizma/gojaznosti.

e Imunoterapija malignih bolesti (ve¢

nagradena 2018).

e mRNA platforme (veé nagradene 2023).

e CRISPR genska terapija (Nobel za
hemiju 2020, ali medicinske primene
tek dolaze).

Ukoliko se dugoroc¢ni efekti SGLT2
inhibitora na srce i bubrege pokaZu uporedivim
sa istorijskim uticajem statina ili ACE inhibitora,
ova grupa lekova mogla bi predstavljati jedno od
najvecih terapijskih dostignuca pocetka 21. veka,
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bez obzira na to da li ¢e njihovi tvorci ikada
dobiti Nobelovu nagradu - predstavljaju
potencijalno podrué¢je buduéih Nobelom
nagradenih otkri¢éa. Trenutna literatura
posebno naglasava da mehanizmi kardiorenalne
zaStite SGLTZ2 inhibitora jo§ nisu potpuno
razjas$njeni.

SGLT2 inhibitori i GLP-1 receptor agonisti -
potencijalni kandidati za budué¢a Nobelova
priznanja

SGLT2 inhibitori predstavljaju jedno od
najznacajnijih farmakoterapijskih dostignuca
pocetka 21. veka. lako su prvobitno razvijeni kao
lekovi za sniZavanje koncentracije glukoze u krvi
kod bolesnika sa dijabetesom melitusom tipa 2,
velika randomizovana Kklinicka ispitivanja
pokazala su da njihova korist daleko prevazilazi
glikemijsku kontrolu. Ova grupa lekova smanjuje
rizik od  hospitalizacije = zbog  srcane
insuficijencije i usporava progresiju hronicne
bubreZne bolesti, a pojedini efekti se ispoljavaju
i kod bolesnika bez dijabetesa [55-58]. Posebno
je znacajno da su rezultati EMPA-REG OUTCOME
studije sa empagliflozinom pokazali smanjenje
kardiovaskularne i ukupne smrtnosti, kao i
hospitalizacija zbog srcane insuficijencije kod
bolesnika sa dijabetesom tipa 2 i visokim
kardiovaskularnim rizikom. Ovi rezultati bili su
neocekivani jer je korist bila znatno vec¢a nego
Sto bi se mogla objasniti samo poboljSanjem
glikemijske kontrole [55]. Dalja istrazivanja
pokazala su da SGLT2 inhibitori imaju
kardiorenalnu zastitu nezavisno od prisustva
dijabetesa. U studijama DAPA-HF, DAPA-CKD i
drugim velikim randomizovanim ispitivanjima
potvrdena je njihova korist kod bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom i hroni¢nom
bubreZnom boles¢u, ukljucujuéi i populacije bez
dijabetesa [56-58].

Mehanizam kojim SGLT2 inhibitori
ostvaruju tako Siroke efekte jo$ nije u potpunosti
razjaSnjen. Smatra se da su vazni povecanje
natriureze i osmotske diureze, smanjenje
intravaskularnog volumena i arterijskog pritiska,
obnavljanje  tubuloglomerularne  povratne
sprege i smanjenje intraglomerularnog pritiska.
Pored toga, predloZeni su efekti na energetsku
efikasnost miokarda i bubrega, oksigenaciju
tkiva, metabolizam energetskih supstrata,
inflamaciju i remodelovanje srca [55,59,60].

Upravo cinjenica da jedna grupa lekova
pokazuje istovremeno metabolic¢ke, kardijalne i
renalne efekte predstavlja posebno interesantan
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naucni problem. Savremeni podaci ukazuju da se
njihovo dejstvo ne moZe svesti samo na
inhibiciju reapsorpcije glukoze u proksimalnom
tubulu, ve¢ da postoji kompleksna interakcija
izmedu bubrega, srca, metabolizma i
neurohumoralnih mehanizama [59-61].

Zbog toga bi eventualno buduce
Nobelovo priznanje verovatnije bilo povezano sa
otkrivanjem fundamentalnog mehanizma koji
objasnjava Siroke kardiorenalne efekte SGLT2
inhibicije nego sa samim razvojem pojedina¢nog
leka, kao Sto su empagliflozin ili dapagliflozin.
Takav scenario bio bi u skladu sa tradicionalnim
obrascem  Nobelove nagrade, koja se
prvenstveno dodeljuje za fundamentalna otkriéa
i nove bioloske principe, a ne za komercijalni
razvoj pojedinacnog farmaceutskog proizvoda.
Druga velika terapijska revolucija pocetka 21.
veka povezana je sa GLP-1 receptor agonistima.
Razumevanje inkretinskog sistema i fizioloSke
uloge GLP-1 omogucilo je razvoj lekova koji
istovremeno uticu na sekreciju insulina,
glukagon, praznjenje Zeluca, unos hrane i
regulaciju telesne mase [62]. GLP-1 receptor
agonisti, ukljucujué¢i liraglutid, dulaglutid i
semaglutid, najpre su razvijeni za leCenje
dijabetesa tipa 2, ali je njihova primena znacajno
proSirena nakon dokaza o izrazenom efektu na
telesnu masu i kardiovaskularne ishode. Razvoj
ove terapijske grupe predstavlja primer kako
fundamentalno istrazivanje fiziologije hormona
moZe dovesti do potpuno nove Kklase lekova
[62,63]. Poseban znacaj imaju rezultati studije
SELECT, u kojoj je semaglutid kod osoba sa
prekomernom telesnom masom ili gojaznoséu,
bez dijabetesa, smanjio ucestalost velikih
kardiovaskularnih dogadaja u poredenju sa
placebom. Ovi rezultati dodatno su prosirili
znac¢aj GLP-1 receptor agonista izvan
tradicionalnog lecenja dijabetesa i ukazali na
mogucénost da farmakoloSka kontrola telesne
mase predstavlja vaznu komponentu
kardiovaskularne prevencije [63,64]. Zbog toga
se GLP-1 sistem moZe posmatrati kao jos jedan
potencijalno znacajan kandidat za buduce
fundamentalno otkriée koje bi moglo biti
prepoznato najviSim naucnim priznanjima.
Medutim, eventualna Nobelova nagrada
verovatnije bi bila vezana za novo
fundamentalno razumevanje regulacije
metabolizma, apetita, energetske homeostaze i
delovanja GLP-1 receptora nego za sam
semaglutid ili neki drugi pojedinacni lek.
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SGLT2 inhibitori i GLP-1 receptor agonisti tako
predstavljaju  zanimljiv primer savremene
medicine u kojoj se granica izmedu
dijabetologije, kardiologije, nefrologije i
metabolicke medicine sve viSe brise. Njihov
klinicki znacaj je veé potvrden velikim
randomizovanim studijama, dok fundamentalni
mehanizmi njihovih pleiotropnih efekata i dalje
predstavljaju predmet intenzivnog istrazivanja
[55-64].

Ukoliko buduc¢a istrazivanja identifikuju
fundamentalni bioloski mehanizam koji ¢e
objasniti Sirok spektar metabolickih,
kardiovaskularnih i renalnih efekata ovih
terapijskih grupa, upravo bi takvo otkriée, a ne
sam lek, moglo predstavljati osnov za jedno od
buduc¢ih velikih priznanja u oblasti fiziologije ili
medicine.

ZAKLJUCAK

Posmatrano iz  ugla  savremene
medicine, medu najuticajnijim terapijskim
dostignuc¢ima 20. i pocetka 21. veka po uticaju na
mortaloitet ¢ine antibiotici, insulin, vakcine,
kortikosteroidi, transplantacija organa, statini,
antihipertenzivni lekovi, koronarna
revaskularizacija, ICD terapija, antiretrovirusni
lekovi,  imunoterapija  malignih  bolesti,
Imunoterapija malignih bolesti inihibitorum
kontrolnih tacaka, natrijum-glukozni
kotransporter tip 2 (SGLT2) inhibitorii agonisti
receptora glukagonu sli¢cnog peptida-1 (GLP-1),
mRNA vakcine i siRNA usmerena na razgradnju
PCSK9 mRNA-genska terapia . Medutim, samo
deo tih dostignuéa je nagraden Nobelovom
nagradom jer Nobel prvenstveno nagraduje
otkri¢e nauc¢nog principa, a ne nuzno terapiju
koja je kasnije imala najveci klinicki efekat Sto
potvrduje da znacaj pojedinog medicinskog
otkrica ne mora uvek biti proporcionalan
njegovom Nobelovom priznanju [45-54].

Ako je 20. vek spasio milione ljudi
zahvaljuju¢i insulinu, antibioticima, transfuziji
krvi, EKG-u i transplantaciji, 21. vek nastoji da
svakom pacijentu pruZi terapiju zasnovanu na
njegovom genomu, imunoloskom profilu i
molekularnim karakteristikama bolesti [1,2,8].

20. vek je otkrio uzroke bolesti. 21. vek
u¢i kako da ih le¢i precizno, ciljano i
individualizovano [8,28,29].

Kljucne razlike izmedu 20.1i 21. veka su:

e Fokus na osnovne mehanizme: Dok su
otkri¢a u 20. veku Cesto bila usmerena
na konkretne bolesti i njihove uzroke
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(npr. penicilin, virus polio), 21. vek se
sve viSe fokusira na razumevanje
osnovnih bioloskih mehanizama koji
stoje u pozadini zdravlja i bolesti [8].

e Genetika i molekularna biologija: 21. vek

e Imunologija i

10.

11.

WWW.

je doneo revoluciju u genetici. Otkri¢a
poput RNK interferencije (2006) i uloge
gena u razvoju celija i bolesti (npr.
otkriée mutacija gena FOXP3 koje
dovode do  autoimunih  bolesti)
predstavljaju ogroman napredak u
odnosu na ranija shvatanja genetike
[34,35,36].

terapija: Razumevanje

imunoloskog sistema je znacajno
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