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Wyzwanie wspolczesnego farmaceuty. ,,Big Data’’ — nowe
spojrzenie na ,,stare” dane

Challenge for contemporary pharmacists. ”’Big Data” — a new
look on ““old data”

Mikotaj Mizera, Maciej Ostrowicz, Judyta Cielecka-Piontek
Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Big Data daje mozliwo$¢ wykorzystania ,,starych danych” celem analizowania zmiennych zaleznych i pozor-
nie niezaleznych. W pracy zaprezentowano gléwne wytyczne istotne dla zdefiniowania Big Data oraz mozliwosci
zastosowania tego zjawiska dla rozwoju badan nad lekiem i poprawy skutecznoséci procedur leczenia okre§lonych
jednostek chorobowych. Autorzy szczegdlnie skupili sie na zastosowaniu Big Data w pracy farmaceutéw w labo-
ratoriach naukowo-badawczych przy opracowaniu innowacyjnych molekut oraz analizie danych otrzymywanych
takze podczas pracy farmaceutéw w aptekach ogdlnodostepnych. (Farm Wspdt 2016; 9: 176-182)

Stowa kluczowe: wielkie zbiory danych, badania nad lekiem, zdrowie publiczne
Summary

Big Data make it possible to use the “old data” in order to analyse dependent and independent variables con-
tained in it. The paper presents the main aspects of Big Data definition as well as its possible applications in drug
discovery and improvement of treatment efficacy of particular disease entities. The authors particularly focused on
the use of Big Data in work of pharmacists’ job in research and development laboratories (synthesis of innovative

molecules) and analysis of data obtained as the result of activity of public pharmacies. (Farm Wspét 2016; 9: 176-182)

Keywords: Big Data, studies of drugs, public health

Wstep w przyblizeniu do otrzymania rozwigzania problemu

Mozliwos¢ leczenia coraz wigkszej liczby choréb badawczego. Pierwszy efektywny synergizm zastoso-
jest efektem pracy w wielu obszarach badan nauk wania rozwigzan informatycznych w badaniach nad
o zyciu. Dlugoletnia praca naukowcéw, klinicystow lekiem oraz zwigkszaniu jego dostepnosci dla okreslo-
i farmaceutéw na kazdym z etapdw badan skupiajacych nych grup pacjentéw mozna datowaé na wczesne lata
sie na poszukiwaniu nowych sposobdéw leczenia lub osiemdziesigte XX wieku. Juz wtedy zastosowanie roz-
optymalizacji przebiegu farmakoterapii okre$lonych wigzan informatycznych pozwolilo zmniejszy¢ naktady
choréb przyczynia si¢ do powstawania olbrzymich pracy ludzi, zwigkszy¢ jej wydajno$¢ czy wyeliminowaé
zbioréw danych (ang. Big Data). Nalezy podkresli¢, bledyludzkie. Kolejne aplikacje wykorzystujace rozwi-
ze proces wykorzystania rozwiazan informatycznych niecia informatyczne zaczely pojawiac sie w aptekach,
w obszarach badan farmaceutycznych jest procesem fabrykach, szpitalach oraz osrodkach naukowo-badaw-
tak dynamicznym, jak w kazdej innej dziedzinie czych. Rozwdj Internetu dodatkowo przyczynit sie do
nauki i przemystu. Trend informatyzacji nie ominat mozliwosci transferowania otrzymanych wynikéw, co
bowiem nauk farmaceutycznych, w ktérych odpowied- w szybkim tempie pozwolilo na stworzenie olbrzymich
nie oprogramowanie odgrywa czesto kluczowg role baz danych dla kolejno rozpatrywanych zagadnien.
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Mozliwos¢ zarzadzania danymi poprzez definiowanie
relacji pomiedzy nimi pozwala budowa¢ zaleznosci
pomiedzy okreslonymi grupami zmiennych zaleznych
i niezaleznych dla kazdego obszaru badan z zakresu
otrzymania i modyfikacji wybranej farmakoterapii.
Gdyby$my przesledzili ciezke rozwoju farmakoterapii
okreslonej jednostki chorobowej, na kazdym jej etapie
otrzymano olbrzymie zbiory danych, z ktérych tylko
kilka wynikéw spetnia bezposrednio zadane kryteria.
Jednakze, wiedza uzyskana na kazdym etapie pracy
nad lekiem i badan nad efektami jego dzialania moze
zawiera¢ dodatkowe informacje ukryte w pozornie
nieskorelowanych zmiennych, ktérych uzytecznos¢
warunkuje zastosowanie Big Data.

Historia Big Data jako dziedziny informatyki siega
lat 90., jednakze aktualnie najszerzej rozpowszech-
niona definicja pochodzi z raportu grupy META
wydanego w2001 roku [1]. W tymze raporcie, Big Data
definiowana jest w oparciu o trzy filary symbolicznie
oznaczone literami V (ang. Volume, Variety, Velocity -
Objetos¢, Roznorodnosé, Szybkosé). Definicja zostata
rozszerzona w 2012 roku o konieczno$¢ wykorzystywa-
nia nowych metod analizy danych w celu zwigkszenia
uzyteczno$ci Big Data w obszarze wspomagania decyzji
czy optymalizacji proceséw [2]. Narycinie 1 zaprezen-
towano graficzng prezentacje przytoczonej definicji.

Najwazniejsza wlasno$cia systeméw Big Data jest
objeto$¢ przetwarzanych danych. Jak wspomniano,
kazdego dnia generowane s3 gigabajty danych dotycza-
cych wielu obszaréw dziatalnosci farmaceutéw. Dane
te powstajg zaréwno w laboratoriach naukowo-badaw-
czych, placéwkach ochrony zdrowia jak i generowane
sa przez samych pacjentéw uzywajacych telefonéow
wyposazonych w czujniki pozwalajace mierzy¢
codzienng aktywno$¢ fizyczna czy zapisywac histo-
rie¢ samodzielnych pomiaréw np. ci$nienia, stezenia
glukozy we krwi. Integracja danych z réznych zrodet
(laboratoria naukowo-badawcze, szpitale, przychodnie,
apteki, dane wlasne) dotyczacych réznych aspektow
badan nad lekiem i efektami jego dziatania wiaze sie
z drugim filarem Big Data - réznorodno$cig danych.
Integrowane dane w ramach systemow przetwarzania
moga posiadaé zaréwno tatwo interpretowalny
format liczbowy jak np. bezwzgledne ilo$ci substancji
aktywnych farmakologicznie przyjmowanych przez
pacjenta, ale takze moga przybiera¢ trudne do
klasyfikacji ontologie jak w przypadku proby opisania
samego pacjenta jako punktu w zbiorze danych
czy okredlenia substancji aktywnej w kontekscie jej
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aktywnosci biologicznej. Kluczowe znaczenie dla
istnienia systemu typu Big Data ma infrastruktura
komputeréw wysokiej mocy (HPC - ang. High Power
Computing) oraz wyspecjalizowane oprogramowanie
zdolne zapewni¢ szybko$¢ przetwarzania danych.
Pojawienie sie w ostatnich latach rozwigzan informa-
tycznych umozliwiajacych przeprowadzanie analizy
na wielkich zbiorach danych niemalze w czasie rzeczy-
wistym znacznie zwigkszylo dostepno$é i uzytecznose
Big Data. Szybkos¢ w kontekscie prezentowanej defi-
nicji dotyczy réwniez powstawania nowych danych.
Do intensywnego powiekszania si¢ zbioréw danych
przyczynily sie urzadzenia Internetu Rzeczy (ang.
IoT - Internet of Things) [3]. W kontekscie urzadzen
o przydatnosci medycznej, s to niewielkich rozmiaréw
czujniki zdolne przesyla¢ w czasie rzeczywistym
strumien danych dotyczacych parametréw zyciowych
pacjenta, jak np. aktualna szybko$¢ pracy serca, poziom
glukozy we krwi, czy wyniki pomiaréw ze zminiatu-
ryzowanych aparatéw do pomiaréw metodg Holtera.
Natomiast w odniesieniu do efektéw pracy laborato-
riéw naukowo-badawczych dziatajacych w ramach
struktur globalnych, to zintegrowane systemy archi-
wizacji danych pierwotnych oraz ich zasoby, takze po
pierwotnej obrobce. Zgodnie z Wullianallur do defini-
cji Big data postulowane jest dodanie czwartego czyn-
nika ,V” (Verasity - Wiarygodnos¢) [4]. Wiarygodnos¢
danych odnosi si¢ do jakosci konstruowanych zbioréw
danych - obecnosci bledéw wynikajacych np. z nie-
doktadno$ci pomiarowej, niekompletnosci danych
czy pomylek w ich wprowadzaniu. W przypadku
danych laboratoryjnych wazne jest przestrzeganie
procedur pracy z wykorzystaniem okreslonych
technik laboratoryjnych oraz praca na aparaturze
pomiarowej poddanej kwalifikacji. W przypadku
danych uzyskiwanych zwrotnie od pacjenta waznym
jest, aby oceni¢ wiarygodno$¢ danych pozyskanych
samodzielne w odniesieniu do danych otrzymanych
w wyniku pomiaru przez wykwalifikowany personel
medyczny. W przypadkach wyodrebniania danych
pozyskanych z aptek ogélnodostepnych czy szpitalnych
nalezy uwzglednia¢ tez charakterystyke tych placéwek
w odniesieniu do specyfikacji potozenia oraz faktu
wspolpracy z szpitalami o zdefiniowanych profilach
aktywnosci medyczne;.

Poczawszy zatem od syntezy API (ang. active phar-
maceutical ingredient), gdzie znalezienie kompromisu
pomiedzy efektywnoscia dziatania farmakologicznego
in vitro nowych molekul, ich toksycznoscia a osiggnie-
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ciem okreslonych parametréow fizykochemicznych
stanowi o sukcesie ich wprowadzenia do leczenia,
a konczac na analizie danych medycznych charakte-
ryzujacych profil danego pacjenta, poktada si¢ coraz
wieksze nadzieje w wykorzystaniu ,,starych danych”
[5]. Zastosowanie analiz Big Data, dajace mozliwos¢
wykorzystania istniejacych juz danych, wpisuje sie
réwniez w aktualne podejscie dyrektywy REACH,
wprowadzonej przez Uni¢ Europejska, z poczatkiem
czerwca 2007 roku. Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady nr 1907/2006, zwane dyrektywa
REACH (Registration, Evaluation and Authorisation of
Chemicals) zostalo przyjete w celu zwigkszenia ochrony
srodowiska i zdrowia przed wptywem zagrozen, jakie
moga stanowi¢ substancje chemiczne (w tym leki)
[6]. Rozporzadzenie promujac nowe metody oceny
zagrozen, sprzyja zmniejszeniu liczby badan przepro-
wadzanych na zwierzetach oraz ustanawia procedury
gromadzenia i oceny informacji na temat danej sub-
stancji i zagrozen, jakie moze ona wywotywac.

Big Data w badaniach nad nowymi
lekami

Jak wspomniano, przetwarzanie wielkich zbioréw
danych znalazto swoje zastosowanie takze podczas
prac w o$rodkach naukowo-badawczych o réznych
profilach. Analiza Big Data jest wykorzystywana

Objetosé (Volume)
Zbiory danyeh zbierane i
MAZAZYIOWANE W 1ZW,
hurtowniach danych

Szybkosé (Velocity)
= Szybkosé tworzenia danyveh

Urzadzenia medycane typu loT
+ Szvbkosé przewarzania danyveh
Centra obliczeniowe HPC

w procesie projektowania syntezy innowacyjnych
czastek w kontekscie oceny ich powinowactwa do
wybranych uktadéw receptorowych. Wyzwaniem
dla rozwoju badan nad nowymi API jest odkrywanie
nowych czasteczek wiodacych (ang. lead compound)
- substancji o potencjalnym zastosowaniu farmako-
logicznym [7]. W podejsciu wspomaganym kompute-
rowo (ang. Computer Aided Drug Design) stosowane
sa dwie gléwne techniki obliczeniowe. W pierwszej
technice wykorzystywana jest informacja o punkcie
uchwytu (ang. structure based), na podstawie ktorej
przeszukiwane sg bazy danych ligandéw i wybierane
te o najwiekszym teoretycznym powinowactwie do
receptora [8-9]. W drugiej z technik, wykorzystujacej
informacje o znanych ligandach (ang. ligand based),
definiowana jest ilo$ciowa zaleznoéci miedzy struk-
tura chemicznag czasteczki i jej aktywnoscia wzgledem
receptora (QSAR - ang. Quantative Structure — Activity
Relationship) [10-12]. Zaleznosci te, wykorzystujac
opisane liczbowo wlasciwosci strukturalne czgste-
czek (deskryptory) prezentuja wlasciwosci chemiczne
przy pomocy modeli matematycznych. Potencjalnym
zastosowaniem Big Data w dziedzinie poszukiwania
nowych lekéw jest wykorzystanie informacji generowa-
nych podczas modelowania kwantowo-chemicznego
z uzyciem metod przyblizajacych rozwigzanie funkcji
falowej w kontekscie tworzenia nowych, prawdopo-

Réinoradnosé (Variety)
* dane metryczkowe

* schorzenia, objawy

* preyjmowane leki

* migjsce zamieszkania

Rycina 1. Trzy skladowe Big Data: szybkos¢, objeto$¢ i réznorodnos¢ danych
Figure 1. Three components of Big Data: velocity, volume and variety
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dobnie niezrozumiatych dla badacza deskryptoréw
zwigzkéw chemicznych. Wykorzystanie metod gle-
bokiego uczenia maszynowego daje perspektywiczny
obraz projektowania lekéw, gdzie najwiekszy udziat
w procesie badawczym beda mialy dane wygene-
rowane przez systemy komputerowe [13]. Juz teraz
wykorzystywanie przez okres 20 lat zaawansowanych
algorytmow przewidywania powinowactwa czastek
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Poréwnanie systeméw wspomagania decyzji w oparciu o wiedze ekspertéw oraz w oparciu o podejscie

Comparison of decision support systems based on the knowledge of experts and based on the data-

do receptorow oraz oceny skutecznosci réznych API
przyczynilo sie wprowadzenia do lecznictwa takich
lekéw jak norfloksacyna, losartan, donepezil, oselta-
miwir, dorzolamid, kaptopryl, saquinavir, ritonavir,
indinavir, tirofiban [14-18].

Warto tez zwrdci¢ uwage, na mozliwoéci, jakie
daja proste, bezpieczne (np. zastosowanie testu Amesa
w badaniach mutagennosci) i tanie (np. zastosowanie
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uktadu PAMPA w badaniach przenikalnosci) narzedzia
diagnostyczne. Sprzyjaja one otrzymywaniu duzej
liczby danych, ktére po odpowiednim przetworze-
niu z wykorzystaniem Big Data wspomagaja decyzje
badaczy o wyborze molekuly najbardziej bezpiecznej,
ale zarazem efektywnej w odniesieniu do dzialania
w warunkach in vivo [19-20].

W dobie integracji naukowej, prowadzone sa takze
badania nad wspoélnym przetworzeniem informacji
wygenerowanych i publikowanych przez osrodki
badawcze na calym $wiecie [21]. Przykladem jest roz-
wijany przez fundacje system OpenPHATCS majacy
za zadanie utworzenie i utrzymywanie otwartej plat-
formy wymiany danych dla badan farmakologicznych.
Gléwna ideg stojaca za powstaniem systemu jest
wykorzystanie tzw. podejécia sterowanego danymi
(ang. data-driven) w celu wskazania zaleznosci w zlo-
zonych procesach biochemicznych warunkujacych
dzialanie farmakologiczne potencjalnych API. Baza
danych tego typu umozliwia gromadzenie i analize
heterogenicznych, wielodziedzinowych danych, ktére
w perspektywie moga znalezé swoje zastosowanie
w odkrywaniu nowych API czy w lepszym zrozumie-
niu mechanizmoéw juz zdefiniowanych jako odpowie-
dzialne za dzialanie APIL.

Big Data w sektorze zdrowia publicznego
W nawigzaniu do przedstawionej definicji, wyko-
rzystanie Big Data w medycynie obejmuje mozliwie
szybkie przetwarzanie wielkich zbioréw danych,
zaréowno aktualnych jak i historycznych w celu
wspomagania prewencji i terapii chordb pacjentow.
Wspomaganie komputerowe w realizacji powyzszych
celéw postulowane byto juz wlatach 50, wraz z pojawie-
niem sie pierwszych komputeréw [22]. Systemy wspo-
magania decyzji wykorzystywaly zaprogramowane
reguly, ktore w oparciu o dane uzyskane z wywiadu
lekarskiego lub automatycznej analizy wynikéw badan
diagnostycznych prowadzity do klasyfikacji obserwacji
do konkretnej jednostki chorobowej [23]. Aktualna
rewolucja z wykorzystaniem Big Data znaczaco posze-
rzarole informatyki w realizacji wspomnianych celéw.
Na rycinie 2 przedstawiono poréwnanie procesu two-
rzenia zasad i regut bedacych podstawa dla postepowan
klinicznych w oparciu o historyczne wyniki badan.
W tradycyjnym podejsciu, wiedza dziedzinowa
reprezentowana przez lekarzy-specjalistow stanowi
fundament analizy danych pacjentéw, na jej podsta-
wie przeprowadzana jest dedukcja prowadzaca do
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postawienia diagnozy. Automatyzacja tego procesu
jest mozliwa poprzez zapisanie dostepnej bazy wiedzy
w formie regut logicznych tworzac system ekspercki
wspomagania diagnozy (CAD - ang. Computer Aided
Diagnosis).

Z drugiej strony, podejscie sterowane danymi
zaklada, iz wiedza dziedzinowa zostata wywiedziona
na podstawie danych medycznych bedacych obrazem
stanu zdrowia, aktywnosci fizycznej pacjenta a takze
innych, pozornie nieskorelowanych zmiennych.
W takim podejsciu, postawienie diagnozy opiera
sie¢ na poszukiwaniu zaleznosci miedzy wynikami
badan, obserwacjami objawdw, historii spozywanego
pokarmu, zazywanych lekéw i wielu innych niezwigza-
nych z postawiong diagnoza zmiennych. Kazdy z tych
czynnikéw moze by¢ zapisywany w zbiorach danych
pacjentéw i wykorzystywany do przewidywania, ale
takze §ledzenia stanu zdrowia i wynikéw prowadzonej
terapii. Przykladem wykorzystania przetwarzania typu
Big Data jest projektowanie wytycznych postepowan
medycznych, takich jak $ciezki krytyczne (ang. Critical
Pathways), rozszerzajace zasady definiujace Evidence
Based Medicine o elementy zarzadzania terapia i jej
optymalizacji po wdrozeniu [24]. CP wspierane przez
Big Data moze zatem obejmowa¢ monitorowanie
compliance na poziomie apteki ogélnodostepnej, sku-
tecznosci terapii na podstawie cyklicznych spotkan
zlekarzem czy stosowania si¢ do zalecen na podstawie
monitoringu codziennej aktywnosci fizycznej [25].
Ogrom danych koniecznych do przetworzenia dla kaz-
dego indywidualnego pacjenta wyklucza analize przez
zespol ekspertow. Co wigcej, analiza z wykorzystaniem
systemow komputeréw wykazuje wigksza skutecznosé
niz analiza tradycyjna. Dla przykiadu, w badaniach nad
wykorzystaniem antybiotykéw w warunkach klinicz-
nych analiza danych pacjentéw pozwolita na zwigk-
szenie efektywnosci terapii antybiotykami poprzez
identyfikacje stosowania antybiotykéw nieodpowied-
nich dla danego zakazenia lub wskazanie mozliwosci
stosowania antybiotykéw mniej kosztownych [26].

Podsumowanie

Mozliwosci zastosowania Big Data sa istotne
w kazdym z obszaréw badan nad lekiem, jak rowniez
definiowaniu efektéw farmakoterapii z wykorzysta-
niem okre$lonych schematéw leczenia. Wykorzystanie
wynikéw Big Data przez farmaceutdw jest procesem,
ktoéry dynamicznie si¢ rozwija. Intensywnos¢ tego
procesu jest rézna dla rozpatrywanych obszaréw
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