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U ¢lanku se raspravlja o dostignuéima na podrudju
tehnologije i racunala u biomedicini. Prikazane su neke od
zanimljivih primjena programske podr3ske u biologiji, medici-
ni i srodnim strukama, kao i sadasnji trendovi razvoja infor-
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Juder

Kada razmisljamo o razvoju tehnologije, a posebno o
razvoju racunala i utjecajima koje imaju na drustvo, a tako
i biomedicinu, vec¢ina ljudi se slaze da je proteklih 50 godi-
na doslo do ogromnih promjena. "Racunala buduénosti bit
¢e laksa od 1.5 tone", navode britanske novine "Popular
Mechanics" 1949. godine. Te iste godine glasnogovornik
britanske vlade ponosno izjavljuje: "Jednoga ¢e dana mozda
biti i devet ra¢unala u Velikoj Britaniji".

No, ne treba i¢i daleko u proslost da bi se vidjele razlike.
Jo§ prije 15 godina u upotrebi su bila specijalna racunala s
posebnim i osebujnim suceljima. Svaki proizvoda¢ opreme
razvijao je vlastitu programsku podriku uglavnom bez
ikakve komunikacije, bilo s korisnicima, bilo s drugim
proizvoda¢ima. Kontrola kvalitete programske podrske i
upotrebljenih algoritama, kao i komparativna analiza rezul-
tata dobivenih pomocu razli¢itih aparatura, bili su nevjero-
jatno komplicirani, buduéi da je prijenos sakupljenih podata-
ka s jednog sustava na drugi bio prakti¢éno nemogu¢. Uslijed
rascjepkanosti trzista, velikih troskova razvoja i malih serija,
racunala su bila skupa, a modaliteti primjene ograni¢eni.

Danas

Do preokreta u ovom trendu dolazi sredinom 80-tih.
Razvoj osobnih racunala kao i standardnih elemenata iz
kojih su naéinjena, uvelike su pridonijeli proSirenju
upotrebe, a time i padu cijena. Razvoj sucelja (14) i multi-
medijskih pristupa interakcije s korisnikom (upotreba audio
1 video-elemenata) ucinili su racunalo lak§im za upotrebu, a
time 1 demokratizirali cijeli aspekt tehnologije. Racunarske
mreze otvorile su, ili bitno olak$ale, razmjenu podataka
medu razli¢itim racunalima (36), a time i razmjenu ideja
medu znanstvenicima i disciplinama. Racunarska

Struéni rad
UDK 61/618:681.3
Prispjelo: srpanj 1997.

matike, robotike i minijaturizacije koji ¢e imati dalekoseZne
posljedice na biomedicinske znanosti u buduénosti. Kona&no
spominju se socijalni i eti¢ki aspekti sve vece informatizacije
drustva.

tehnologija opéenito, a u biomedicini posebice, ¢iji je razvoj
u pocetku krenuo u dva smjera - hardware i software, danas
polako kre¢e u nove vode - u integraciju s bioloskim mater-
jjalima - tzv. wetware.

Internet

Jedan od aspekata razvoja racunarske tehnologije, koji
je zadnjih nekoliko godina zavladao svijetom, a time 1 bio-
medicinom, sigurno je Internet. Brojne baze podataka, bilo
da se radi o literaturi (21), epidemioloskim podacima (12)
ili proteinskim lancima (4, 26), danas su neizbjezno orude
tipi¢nog istrazivaca. Za ilustraciju neka posluzi i ¢injenica
da je vecina materijala za ovaj rad prikupljena preko Inter-
neta. Elektronicka posta i komunikacije su smanjili svjetske
udaljenosti na svega nekoliko sati, te omogucili i najudal-
jenijim i najosamljenijim znanstvenicima i projektima kon-
takt sa svijetom. World Wide Web (WWW) je u zadnjih
nekoliko godina revolucionirao pojam publikcije vjerojatno
na razini na kojoj je to nacinio Guttenberg sa svojim
tiskarskim strojem. Digitalni mediji (36) u svakidasnjoj
upotrebi, kao §to su odredivanje dijagnoze, Skolovanje ili
znanstvena suradnja na daljinu putem audio i video-veza,
mijenjaju koncepte centara znanja, Skolovanja i suradnje
opcenito. Virtualni svjetovi (VR) omogucavaju s jedne
strane obogacivanje komunikacije (5, 34) (npr. video-kon-
ferencije uz upotrebu kolaborativnih programskih oruda), s
druge simuliranje (15) i bolje razumijevanje stvarnog svije-
ta i prirode koja nas okruzuje (npr. 3D modeliranje tijeka
operacije uz upotrebu stvarnih podataka bolesnika
dobivenih kombinacijom razli¢itih metoda snimanja), a
istrazivanja o moguc¢nostima psihoterapije uz upotrebu VR
tehnologija su u tijeku (32).
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SLIKA 1.

Rezultat pretrazivanja proteinske baze
podataka: molekula inosin-uridin nuk-
leosid N-ribohidrolaze, lanac A, mutacija
P2a (4). Ovaj protein rezultat je ekspresije
sistemskog gena [u-Nh organizma
Crithidia Fasciculata na bakteriji
Escherichia Coli

Racunala u biomedicini

Racunala su ve¢ duze vrijeme normalna pojava u bio-
medicini. UvrijeZena je 1 vrlo rasprostranjena upotreba racu-
nala u razli¢itim oblicima snimanja bolesnika, npr. SPECT
u nuklearnoj medicini, kompjutorizirana tomogratfija i mag-
netsko rezonantno slikanje u radiologiji, kao 1 upotreba mul-
timedija (36). Ve¢ duze vrijeme rade se ekstenzivna istrazi-
vanja o upotrebi tehnologije umjetne inteligencije (2) kao
pripomoci u dijagnostici. Danas je prakti¢no nezamislivo da
bilo koji ozbiljniji zahtjev osiguravaju¢em drustvu za
isplatu naknade uslijed tjelesnih povreda prode bez tzv.
"failure analysis", tj. numericke procjene povreda (8).
Drugim rije¢ima, matematickim modeliranjem ljudskog
tijela i njegovih fizikalnih svojstava moguce je pomocu
racunala odrediti da li su prikazane tjelesne povrede zado-
bivene u odredenoj situaciji ili ne. U razvoju je tzv. "DNA
chip" (35) - metoda za geneticko profiliranje 1 predvidanje
geneticke sklonosti prema odredenim bolestima. lako
"DNA chip" nije "chip" u uzem smislu rije¢i koja je u
upotrebi u racunarskoj technologiji, tu metodu bilo bi
nemoguce razviti 1li koristiti bez konvencionalnih racunala.

Numericka molekularna biologija

Danasnja istrazivanja u molekularnoj biologiji i genetici
bila bi potpuno nazamisliva bez numerickog modeliranja 1
odredivanja proteinskih struktura (33) (slika 1). Raspon
slozenosti matematic¢kih modela molekularnih pojava varira

1 po to¢nosti i po numerickoj zahtjevnosti. S jedne strane,
traze se rjesenja Schrodingerove valne jednadzbe koja pred-
stavljaju polozajnu gustocu vjerojatnosti elektrona u atomu
pojedinih molekula. Najto¢nija je (ujedno 1 numericki najin-
tenzivnija) tzv. metoda "ab initio" modeliranja, koja u pot-
punosti izbjegava koriStenje bilo kakvih empiricki
odredenth fizikalnih podataka i izratunava sve parametre iz
prvih principa, izuzev§i pocetne polozaje i brzine. Na
suprotnom kraju, jednostavni mehanicki modeli moleku-
larnih pojava (11) upotrebljavaju kuglice 1 nelincarne
opruge koje ih vezu. Matematicki gledano, modeli se sasto-
je iz niza ¢lanova od kojih svaki specificira potencijalnu
energiju kao funkciju nekog geometrijskog svojstva
molekule (meduatomsku udaljenost, kut izmedu dvije kemi-
jske veze, dihedralni kut izmedu tri veze). Suma potencijal-
nih energija predstavlja potencijalnu energiju cijele struk-
ture.

Sutra
Genetika fizionomije

Geneticka analiza crta lica je projekt (17) koji povezuje
racunala i biomedicinu na vrlo zanimljiv nac¢in. Cinjenica da
obiteljska povezanost implicira i sliénost crta lica, te da
¢lanove obitelji cesto mozemo prepoznati ¢ak i ako ih nika-
da prije nismo vidjeli, jedna je od najistaknutijih mani-
festacija zajednickog genetskog materijala. Unato¢ tome,
vrlo malo s¢ zna o vezi genetske strukture i crta lica. Razlog
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SLIKA 2.

Digitalizirana snimka lica uz pomo¢
optickog povriinskog skanera (17). Sniman-
je traje otprilike 10 sekundi, i za to vrijeme

se sakupi otprilike 30,000 x,y,z koordinata

SLIKA 3.

Analiza geometrijskih karakteristika povrsine lica (17). Originalna snimka lica analizira se numericki i odreduju se
geometrijska svojstva kao §to su udoline, uzvisine, vrhovi i krateri koji ga karakteriziraju. Nakon toga, razli¢ita geometri-
jska svojstva kodiraju se razli¢itim bojama i projiciraju na Merkator projekciju originalne 3D slike. Na slici je par jedno-

jajéanih blizanaca. Treba zamijetiti kako su slike sli¢ne, ali postoje i vrlo dobro definirane razlike

tome lezi djelomic¢no u ¢injenici da je vrlo teSko naciniti
odgovarajuéi zapis te matematicku analizu crta lica, a
djelomi¢no u nedovoljno razvijenim tehnikama moleku-
larne genetike. Ideja projekta je da se pomocu slozenog
trodimenzionalnog povrinskog slikanja uz upotrebu
optickog povrsinskog skanera snimi 1 digitalizira lice u
otprilike 30,000 (x.y,z) koordinata (slika 2). Matematicka
analiza tako dobivenog trodimenzionalnog skupa podataka
omogucava mjerenje cijelog niza parametara: tradicionalnih
mjera udaljenosti, kuteva i povriina koje se mogu dalje
analizirati standardnim tehnikama viSe varijabli; profila lica
u bilo kojoj ravnini; te lokalnih karakteristika geometrijskih
povriina gdje se lice tretira kao zemljopisna karta. Ovaj
posljednji skup vrijednosti omoguc¢ava odredivanje ravnina
1 ploha lica (npr. udoline, uzvisine) te njihovih geometri-
jskih  karakteristika kao 1 numeri¢kih  parametara.
Funkcionalne slike izvedene iz takvih parametara (slice
onima u nuklearnoj medicini) mogu vrlo lijepo prikazati
sli¢nosti 1 razlike u fizionomijama (slika 3), a baze podata-
ka takvih slika i/ili karakteristicnih osobina su prvi korak
odredivanja veze prema genetici.

MEMS

Mikroelektromehanicki sustavi (MEMS) (3.,7.,9,16,22),
predstavljaju Siroko podrucje istrazivanja uredaja kojima se
dimenzija kre¢e od nekoliko milimetara do nekoliko mikro-
na. Veliki dio tehnologije koja se upotrebljava u MEMS
istrazivanjima potjece iz mikroelektronicke industrije, te se
uslijed toga nova istrazivanja oslanjaju na dekade vrlo
bogatih, dobro organiziranih istrazivanja u svojstva silicija,
metoda nano$enja tankih filmova 1 fotolitografije za defini-
ranje malih oblika. Za razliku od konvencionalnih uredaja (i
metode obrade materijala) gdje se pojedinacne komponente
uredaja proizvode u raznim procesima i naknadno spajaju u
konacni stroj, MEMS uredaji se prave iz dva osnovna seta
materijala - "strukturnog" materijala koji ¢ini maSinu i
"zrtvenog" materijala koji se uklanja pri formiranju uredaja.
Uslijed toga kompleksnost proizvedenih MEMS uredaja
neposredno ovisi o broju nezavisnih  strukturnih slojeva
materijala koji se upotrebljavaju. Buduc¢i da mnogi pokretni
mehanizmi zahtijevaju videslojne strukturne materijale,
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SLIKA 4.
Mikroelektromehanicki uredaji. A) Elektromagnetski mikrodinamometar dimenzije 2mm (7) B) Elektromotor prom-
Jenljive otpornosti dimenzije 860 pm (16), C) MEMS zvuénik kao auditorna proteza dimenzije 500 pm (16), D) Mikro-
spojnica dimenzije 10pm

|

SLIKA 5.
Pozicioniranje koloidnih Cestica zlata na povrsini tinjca uz pomo¢ AFM mikroskopa (28). Dimenzija zlatnih kuglica je
I 5nm, dok je prevaljeni put reda velicine 500nm. Uokvirene kuglice na slici nisu bile pomaknute i ilustriraju ¢injenicu da
je moguce posebno kontrolirati polozaj svakog objekta. Na desnoj strani (C) prikazana je trodimenzionalna slika istih
objekata

jedan sloj strukturnog materijala ogranicava dizajn na jed-
nostavne senzore. Zupcanicki sistemi, npr., zahtijevaju dva
nezavisna sloja strukturnog materijala (jedan sloj za osov-
inu, drugi za zup¢anike), dok motorizirani zupcanicki siste-
mi zahtijevaju tri strukturna sloja. Oc¢ekuje se da Ce istrazi-
vanja u podru¢ju MEMS-a omoguc¢iti masovnu proizvodnju
minijaturnih uredaja s vrlo visokim stupnjem integracije s
clektronikom. Budu¢i da se mikromehanika ne ograni¢ava
na jednu odredenu aplikaciju ve¢ predstavlja opéenitu
tehnologiju koja doprinosi razvoju ostalih tehnologija,
danas se s uspjchom primjenjuje u Sirokom spektru podrué-
Jja ukljuc¢ujuci i biomedicinu. Dostupni uredaji kreéu se u
rasponu od zrcala i redukeijskih mehanizama do elektromo-
tora i zvucnika (slika 4).

Nanotehnologija

Gledano s molekularnog aspekta, danasnje su metode
proizvodnje vrlo grube 1 neprecizne. Sve tradicionalne
metode obrade materijala (lijevanje, struganje, varenje itd)
upotrebljavaju atome u ogromnim statistickim skupinama.
Jedini izuzetak su kemijski procesi, kao npr. proizvodnja
razmjerno velikih kristala visoke ¢istoce - proces koji uspi-
jeva gotovo svaki pojedini atom postaviti na njegovo pravo
mjesto. Strukture velikih bjelan¢evina. koje sadrze stotine
pa i tisuc¢e aminokiselina, mogu se takoder specificirati sve
do posljednjeg atoma. Konac¢no. najvaznije za zivol,
moguce je, gotovo bez i jedne greske, kopirati DNA vrpce s
desetinama milijuna baza. No, unato¢ tome Sto 1 fizikalni i
kemijski zakoni u nacelu omogucavaju slaganje 1 preslagi-
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A B

SLIKA 6.

Jednostavni molekularni kuglicni leza) koji se sastoji od dvije plo¢e grafita savijene u prstenove (23). Rubni atomi vodika
(bijeli) sluze za vezivanje slobodnih veza atoma ugljika (crni) na rubovima grafitnih ploca.(A) tloert. (B) bokoert. (C)
Zi¢ani model manipulatora atoma. Unato¢ ¢injenici §to ovakvi objekti jos nisu uspjesno sintetizirani, teoretska analiza,

kao 1 sliéni uspjesni eksperimentalni radovi, pokazuju da nije daleko dan kada ¢e to biti moguce

SLIKA 7.
Stewart platforma (24) prijedlog je
molekularnog robota veli¢ine 100nm.
Sastoji se od oktahedronske glave koja
pridrzava alat i ima 6 stupnjeva slo-
bode gibanja

vanje atoma elemenata u nebrojeno mnogo kombinacija i
permutacija, sve naSe proizvodne 1 kemijske metode
izgledaju kao djecja igra prema onome §to je zaista moguce.
Kvaliteta i svojstva gotovo svakog proizvoda mogli bi se
poboljsati za nekoliko redova velicine samo kada bi mogli
precizno kontrolirati njegovu strukturu na molekularnoj
razini.

Nanotehnologija (11) je genericko ime za razlicita
istrazivanja u podrucju gdje je karakteristicna dimenzija

100 ntm

_ Alatni Mehanizam

Fleksibilni zglob

Noga
. Pokretni mehanizam

Fleksibilni zglob

RIS Baza
oko 3 000 D00 atoma

objekta manja od 1000 nanometara (Inm=10-"). Kao ilus-
tracija uspjesno obavljenih eksperimentalnih istrazivanja iz
podru¢ja nanotchnologije neka posluze i sljedeci primjeri
koji su poredani prema vecoj kontroli atomskih i moleku-
larnih pozicija 1 putanja. Nanolitografija, kao metoda koja
se rutinski upotrebljava u proizvodnji poluvodica, pred-
stavlja globalno neuredeno stanje s grubom kontrolom
nagrizanja uzorka na povrsini. Ve¢ ranije spomenuta
proizvodnja velikih kristala, odnosno sinteticka kemija
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SLIKA 8.

“Soul Catcher” (31): memorijski “chip” s
kapacitetom dovoljnim da spremi sve
podatke koji produ kroz ljudski mozak

tijekom 80 godina zivota

opcenito, omogucavaju nasumicni transport i orijentaciju s
vrlo preciznom konacnom strukturom. Samosastavljajuci
monoslojevi sa svojstvima nasumic¢nog transporta s uni-
formnom orijentacijom i uredenom strukturom velikog
dometa ali ogranicenc kompleksnosti, te sinteza proteina
pomocu ribosoma s osobinama nasumicnog transporta s pre-
ciznim vezivanjem aminokiselina te njihovo savijanje u
repetitivne forme, predstavnici su tehnologije koja omoguca-
va vec¢i raspon kompleksnih struktura. Konaé¢no, tzv. AFM
mikroskop (28). predstavnik je danaSnje tehnologije koja
omogucava kontrolu pojedinacnih atoma s ogranicenom
sposobnoscu kontrole kompleksnih struktura (slika 5). Za
ocekivati je da ¢e u sljede¢ih 30-tak godina molekularna
proizvodnja, teoretski vec razvijena (23, 24, 25), naciniti
ogromne promjenc u podrucju proizvodnje. Na slikama 6. i
7. prikazani su tcoretski modeli za molekularni kugli¢ni
lezaj, kao 1 osnova za molekularni robot budué¢nosti.

M-Chip Ny Blag=100x

CCD Vision Soul-Catcher
Electrostatic M-Chip=1cm
TS=0K Rec 10 Terrabytes

Wetware

Neke statistike pokazuju da ako brojimo i zubne plombe,
svaki 17-ti Covjek na svijetu je "cyborg" - tj. ima u scbi
ugradeno nesto §to mu majka priroda nije dala rodenjem
(slika 8). Ako stavimo $alu na stranu, integracija tehnologije
1 bioloskih tkiva nevjerojatno je napredovala razvojem racu-
nala. Prva uspjeSna cksperimentalna operacija ugradnje
mijoelektrienih noznih proteza. koja je neposredno povezala
racunarski kontrolirane mehanicke naprave s humanim
zivéanim sustavom i pruzila ra¢unarom stimuliranu misi¢nu
kontrolu nad umjetnim udovima ve¢ je ucinjena (10). S
druge strane, N.O.S.E. (Neotronics Olfactory Sensing
Equipment) (27), potpuno je novi tchnolodki koncept zasno-
van na provodljivosti polimerskih senzora, a razvijen u
svrhu analize kompleksnih mirisa. lako se danasnja upotre-
ba uglavnom svodi na kontrolu kvalitete proizvoda, nije
tesko u buducnosti zamisliti povezivanje NOSE-a i bioloSk-
ih tkiva kao u prethodno opisanom slucaju.
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Prema nekim mjerenjima tijekom 80-godiSnjeg Zivota,
ljudski mozak procesira oko 10TB (1TB=10!2B) podataka,
te ako se sadasnji trendovi minijaturizacije nastave, danasn-
ji ¢e 8MB (1IMB=10B) memorijski "chip" za 30 godina biti
u stanju spremiti 10TB podataka. "Soul Catcher" (31),
memorijski "chip" implantiran tako da zapisuje sve Sto ljud-
ska osjetila registriraju, jedan je od idejnih projekata u
razvoju. lako je njegova stvarna upotreba povezana s nebro-
jenim dilemama, tako ugradeni "chip" mogao bi se koristiti
kao §to se danas koristi "crna kutija" u avionima i biti od
ogromne pomo¢i policiji.

Socijalni i eticki utjecaji

Globalne socijalne transformacije, kao neposredna
posljedica upotrebe racunala, u posljednjih 30 godina su
ogromne. Istrazivanja su pokazala da je Internet, a elektron-
ska posta posebice, postao nerazdvojni dio modernog drust-
va u toj mjeri da ga pojedini autori smatraju tehnologijom s
vrlo velikim moguénostima za politiku 1 vlast (30). Visak
nekvalificirane radne snage, nezaposlenost i asocirani psi-
holoski problemi uslijed sve vece robotizacije industrije, a s
druge strane potpuno novi tipovi rada (npr. "knowledge
worker") samo su neki od pokazatelja promjena. Informati-
zacija drustva kao pojam sve veceg akumuliranog znanja o
pojedincu, mogucnost zloupotrebe osobnih podataka od
strane nadzormih organa, te time prouzrocene promjene u
zakonodavstvu koje se sve viSe pojavljuju u razvijenim
zemljama, primjeri su koji pokazuju kako racunala utjecu na
drustvo u cjelini. Pred nama su i potpuno nove eticke dileme
(13). Tko je odgovoran za programske greSke u novom
softwareu i hardwareu? Intelektualno vlasni$tvo nad
sekvencama ljudskog genoma (6) 1 uz to vezani moguci
komercijalni aspekti, kao 1 dileme vezane uz masovni genet-
ski "screening" i odredivanje geneticke strukture pojedinca
(1, 29) te ogroman interes osiguravajucih drustava (20) za
tako dobivene podatke, samo su neki od etickih 1 socijalnih
problema s kojima se susre¢emo u zadnje vrijeme. Za kraj
samo jo§ jedan primjer: tko ¢e biti odgovoran za neizbjezne
probleme koji ¢e nastati s dijelovima medicinske opreme
kad otkuca pono¢ 31. prosinca 1999. godine 1 kada, kao
direktna posljedica programske greske (tzv. problem 2000.
godine (18, 19), ljudski zivoti budu ugrozeni?

Zakljucak

Razvoj racunala i pridruZene tehnologije u posljednjih
50 godina doveli su do ogromnih promjena, kako u drustvu
opcenito, tako i u biomedicini. Dana$nja medicina, kao
uostalom i vecina ostalih znanosti, potpuno su nezamislive
bez upotrebe racunala - po€evsi od mjeraca krvnog pritiska
i EKG/EEG-a, preko nuklearno-medicinskih i radioloskih
slikanja pa sve do pacemakera i mijoelektricnih proteza -
racunala su neizbjezni dio danas$nje medicine. U ¢lanku su

primjena direktne upotrebe rac¢unala u biomedicini danas,

kao i racunarstvu bliske tehnologije koje ¢e imati utjecaja
na buduéi razvoj biomedicine. Konaéno, prikazani su neki
socijalni i eti¢ki fenomeni koji su se pojavili kao direktna
posljedica informatizacije s kojima se susre¢e danainje
drustvo, a posebice medicina. U buducénosti treba ocekivati
vise tehnologije, ali i vecu ovisnost o njoj.
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COMPUTING TEHNOLOGIES IN BIOMEDICINE: PRESENT TRENDS AND FUTURE

no Margeti¢

The Wellcome Trust Centre for Human Genetics
University of Oxford, Oxford

The major objective of this article is to give a review of

computing related technologies as applied to biomedicine.

Key words: computing, biomedicine

Some of the more interesting biomedical software and hard-
ware applications as well as the current trends in information,
miniaturisation and robotics technologies which may have
substantial influence on boimedicine of the future, have been
described. Finally, a note on social and ethical implications of
information technology is given.



