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Abstrakt

Strukturni biologie se zabyva molekuldrni strukturou hlavné
nukleovych kyselin a protein( a vlivu riznych konformaci na
fyzikdlné chemické vlastnosti. Rychlost a mnozstvi popsa-
nych struktur je daleko za odhadovanym mnozstvim pro-
teind vyskytujicich se v zivych organismech a nové metody
kombinuji rizné biofyzikalni postupy.

Prispévek shrnuje naroky a vyzvy riiznych metod strukturni
biologie na IT infrastrukturu a moznosti souvisejiciho vyzku-
mu jako je fyziologie ¢lovéka a objevovani Iéku. Na prikladu
vlastni zkuSenosti z projektu pro tzv. integrativni strukturni
biologii, jsou vyc¢teny metody pro sdileni vypocetnich metod,
dat, autentizaci, autorizaci a podpory fizeni procesu experi-
mentu pro jeho Gcastniky.

1 Uvod

Strukturni biologie se zabyva molekularni strukturou latek
v zivych organismech, hlavné protein(, nukleovych kyselin
a vlivu rznych konformaci na fyzikalné-chemické vlastnosti.

Primarni struktura proteinu, tj. sekvence aminokyselin v fe-
tézci bilkoviny je urcena poradim nukleovych bazi v genetic-
kém kddu. V minulosti se véfilo, Zze rozlusténim genetického
kodu se objasni struktura vétSiny proteind, jeji vlastnosti
a pfenesené vyresi nékteré, ¢i vétsinu otdzek fyziologie a me-
diciny. Nicméné fyzikalné-chemické vlastnosti proteinu jsou
urceny hlavné sekundarni, terciarni ¢i quaterndrni strukturou
(zjednodusené jak se fetezec aminokyselin v bilkoviné shluk-
ne k sobé, aby vytvoril 3D strukturu a spojil se pfipadné se
stejnymi nebo jinymi bilkovinami do vétsich komplexd), viz
obr. 1. Tuto 3D strukturu nelze z primarni sekvence amino-
kyselin jednoduse odvodit. Struktura proteind a nukleovych
kyselin se zjistuje mnoha metodami od pfimého zobrazova-
ni, jako jsou rizné metody mikroskopie, tak nepfimych vyuzi-
vajicich nékteré vlastnosti krystal(i ¢&i magnetické rezonance
a dalSich.V soucasnosti je znama presna struktura zhruba 130
000 proteind, coz je maly zlomek souboru proteint vyskytu-
jici se v fisi zivych organismU. Nicméné tento pocet narlsta
kazdym rokem zhruba o 10% a védeckd komunita uklada
zjisténé strukturni informace do proteinovych databazi PDB,
kterd je spravovana tfemi zakladajicimi organizacemi RCSB
v Americe, PDBe pro Evropu a Afriku (Protein Databank in
Europe) a PDBj pro Asii (Protein Databank in Japan).[1], [2]

Strukturni informace se pouziva k navrhu léciv, napf. struk-
tura malé molekuly STI-751 (Glevec®/Imatinib) byla navrzena
a ukazala se jako velmi specifickd pro Abl kindzu vyskytujici
se v bunkdch myelogenni leukémie a pouziva se jako léc¢ivo
pro tento a podobné typy nemoci. Viz obr. 2 a 3.[3] Strukturni
znalost antigenu rliznych moéda viru Meningokoka B umoz-
nila navrhnout antigen, ktery se ukazuje jako kompletni
ochrana proti riznym typdm viru meningokoka B. Tento ob-
jev otevrel novou doménu racionalniho navrhu vakcin, tzv.
strukturni vakcinologie. [4]-[6]

2 Metody strukturni biologie

Hlavnimi metodami strukturni biologie jsou pfedevsim rent-
genova krystalografie (X-Ray crystallography, 90% zdznama
v PDB databazi), nukledrni magneticka rezonance (NMR, 10%
zdznam( v PDB databazi) a kryoelektronovd mikroskopie
(Cryo-EM, 1% zdznami v PDB databazi).
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Obrdzek 1 - Struktura proteinu od primdrni do quaterndrni sloZend
z 3 monomerd. Priklad proteinu proliferating cell nuclear antigen
(PCNA) v PDB databdzi ulozené pod zdznamem 1AXC. Zdroj: Thomas
Shafee, https.//en.wikipedia.org

Obrdzek 2 - Struktura komplexu C-ABL kindzy s STI-571, PDB zdznam
1IEP
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Obrdzek 3 - PDB zdznam 11EP pro komplex C-ABL kindzy, odkazy na pivodni ¢ldnek, vizualizace
a dalsi detailni informace poskytované databdzi PDBe v Evropé spravované EMBL-EBI v Cam-

bridge.

Rentgenové krystalografie (X-Ray crystallography) vyu-
zivé jevu difrakce, ktery v krystalické struktufe vytvafi na
snimaném obrazu tzv. vzory (diffraction patterns). Pomoci
nékolika stovek az tisic snimk z rliznych ahlud |ze vypocetni-
mi metodami rekonstruovat tzv. elektronovou hustotu a re-
konstruovat strukturu podle odhadované primarni struktury
proteinu — modelu (obr. 4). Zdrojem rentgenového zareni
jsou vdnesni dobé hlavné synchrotrony a lasery. Tato zafizeni
jsou pomérné finan¢né naro¢nd na stavbu a provoz, proto je
buduji a provozuji bud' velké staty (Francie, Anglie,Némecko,
...), nebo mezinarodni konsorcia (CERN). BEhem experimentu
se pofidi obrazovd data o velikosti nékolika GB a baliky ana-
lytického software vétsinu krokl pfi zpracovani dat automa-
tizuji. Zpracovani dat se odehrava vétsinou na misté, nebot
tato velka védecka centra jsou vybavena nadstandardni vy-
pocetni a uloznou kapacitou, jednou z néjvétsich ve védecké

komunité.
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Obrdzek 4 - Tok védeckych dat v rentgenové krystalografii. Svazek
rentgenovych paprsku prosviti krystal, na snimku se projevi jako
difrakéni vzor. Z mnoha snimku Ize postupné rekonstruovat mapu
elektronové hustoty a napasovat model na trovni atomd.
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Obrdzek 5 — Hrubé zjednodusené zndzornéni zpracovdni dat z nuk-
ledrni magnetické rezonance. Silny magneticky puls rezonuje se
vzorkem a jsou detekovdny frekvence typické pro nékterd jddra ato-
mu a molekul. V dalsim zpracovdni dat je mozné odvodit relativni
vzddlenosti jader a cely proces se opakuje pro rizné frekvence pulzu
a dalsich velicin. Lze tak postupné rekonstruovat strukturu zkouma-
né ldtky.

Nukledrni magnetickd rezonance detekuje, jak dany vzo-
rek absorbuje radiofrekvenéni signdly v silném magnetickém
poli a postupné Ize tyto informace pouzit k stanoveni vzda-
lenosti mezi jadry rlznych atom( a molekul ve vzorku a pre-
nesené i struktury. Zatizeni pro NMR jsou mensia mohou si je
dovolit univerzity nebo meziuniverzitni centra. Baliky analy-
tického softwaru pak automatizuji nékteré kroky pfi zpraco-
vani namérenych spekter spolu s daty z vefejnych databazi.
Data vyprodukovdna NMR metodami se pohybuji fadové
v desitkach az stovkach MB. Nicméné zpracovani je velmi na-
ro¢né na vypocetni kapacitu a proto velké mnozstvi vypoctud
a algoritma je poskytovéano jako sluzby v gridové a cloudové
infrastruktute napf. WeNMR ve védeckych komunitach (napf.
INFN v Italii, nebo mezindrodni konsorcium EGlI). (Obr. 5)

V posledni dobé probihd tzv. revoluce v rozliseni (resolu-
tion revolution) v oblasti kryoelektronové mikroskopie. Tato
metoda diky sofistikovanému zpracovani velkého mnozstvi
potizenych snimki se dostava z rozmazané predlohy k roz-
lisovacim schopnostem rentgenové krystalografie. Vzorky
jsou hluboce zmrazené a poté jsou nasnimany elektronovym
mikroskopem z mnoha rdznych pozic a uhld. Vysledna sek-
vence, da se Fict videosekvence, je zpracovana vypocetnimi
algoritmy a rozmazani je eliminovéano a dokaze eliminovat
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Obrdzek 6 — Cryo-EM, kryo elektronovd mikroskopie, z mnoha pro-
jekci téZe molekuldrni struktury se sestavi 3D mapa

sum a zvysit rozliseni. Podobné metody se pouzivaji napf.
v astronomii, kdy se dotycny astronomicky objek snimd po
delsi dobu veéetné mihotéani vzduchu, které obraz ndhodné
rozostiuje, z dostate¢né dlouhé videosekvence Ize rekonstru-
ovat pomérné dobry obraz s detaily, které jsou nad rozliSovaci
schopnosti daného pfistroje a v danych podminkach. (Obr. 6)

3 Vypocetni a datové naroky pro hybridni, integrativ-

ni pFistup
Kazda z metod ma své limity a vyhody. Nicméné posledni
dobou se ukazuje, ze kombinaci dvou a vice metod pfi studiu
proteinll je vyhodné nebot napt. ve fazi refinement viech
vyse zminénych pristupll se vyuzivaji validované struktury
podobnych proteinG ¢i ¢asti proteinG pofizenych pomoci
jinych metod, pficemz ne vzdy byl pfislusny experiment pro-
veden na daném vzorku.

Kazdy z vy$e zminénych piistupl pouziva vlastni pravidla
pro nakladani s daty. Napf. velké synchrotrony uchovavaji
data po dobu 30 dnd, kdy si je autor nebo autofi experi-
mentu mohou nahrat bud' na vlastni disky nebo prenést dle
vlastniho uvazeni do dlouhodobéjsiho archivu. Tento pfistup
ponechany na uvaZeni védce vede po néjaké dobé casto ke
ztrdté nebo nedostupnosti pdvodnich dat[7] a proto vznikaji
iniciativy pro uchovavani hrubych dat dlouhodobé, datové
archivy pro hrubd data napf. Zenodo apod. Mensi centra a la-
boratofe obvykle maji ad-hoc pravidla pro nakladani s daty
a pro hybridni metody je dllezité, aby se data dala prenést,
pouzit, zpracovat na plivodné nezamysleném misté. S timto
ohledem se vyviji napf. sluzby pro agregaci dat, nebo inte-
graci rdznych datovych poskytovateld.

Kazda metoda ma taktéz vlastni sadu analytického softwa-
ru at uz licencovaného nebo otevieného. GROMACS a AMBER
jsou baliky program0 pro simulaci molekularni dynamiky,
které vyhodnocuiji sily plsobici na vsechny atomy ve studo-
vané molekule a aktualizuji rychlost pohybu a pozici atoma
podle Newtonovych pohybovych rovnic a generuji termody-
namické chovani systému, ¢i spocitaji hodnoty volné energie
molekul. Tyto programy se pouzivaji pfi fazi vylep3ovani (refi-

nement) podle experimentalnich dat vyse zminénych metod
[8], [9]. HADDOCK je balik program a sluzeb pro simulovani
a modelovéni spojeni vice makromolekul, které mohou byt
pouzity pro predikci a ladéni dalsich experiment(.[10] RELI-
ON je program vyuzivajici nékterych vlastnosti snimk{ kryo
elektronové mikroskopie a statistickych metod pro strukturni
rekonstrukci a pfi minimalni intervenci uzivatele [11].

Krom klasické distribuce softwaru formou balikQ, které si
kone¢ny uzivatel nainstaluje na svém pocitaci a provozuje,
se dnes poskytuje software formou sluzby a pfistupu ke sdi-
lenym vypocetnim zdrojdm v gridu nebo v cloudu. V Cesku
pro akademickou a medicinskou komunitu infrastrukturu
poskytuje napft. sdruzeni CESNET[12], [13]. V mezindrodnim
prostiedi bud narodni poskytovatelé slouceni do organizace
EGI, jehoz CESNET je ¢lenem, nebo vypocetni centra védec-
kych center (CERN, STFC, ...), které ¢ast své kapacity sdileji
formou gridu ¢ cloudu pro védeckou komunitu. Udrzba
doménoveé specifickych balikll je pak na védecké komunité,
napf. zminéné baliky HADDOCK a GROMACS jsou mj. oboha-
covany o dalsi aplika¢ni rozhrani pro webové ¢i jiné simulace
v projektu Bioexcel. AMBER je v gridové komunité pfistupny
pfes webové rozhrani a dostupny pro NMR komunitu[14].
RELION je soucasti vétsich balikd napt. SCIPION s mozZnosti
individudIniho vypoctu na dedikované virtualnim stroji po-
dle SCIPION Cloud

Pfi pouziti hybridnich metod, je zpracovani dat pomoci
softwaru naro¢néjsi, nebot vyZaduje propojeni softwarovych
balikl a dat z rGznych ulozist, ktera nebyla ptivodné zamysle-
na pro takové spojeni. Uzivatel, vétSinou Ph.D. student nebo
postdoc je odbornik v jedné experimentalni doméné neni
obvykle zbéhly v softwaru pro jinou doménu (nemluvé o in-
stalaci a udrzbu softwarovych balikd). Z vyse vyjmenovanych
narok( pti zpracovani dat ve strukturalni biologii plynou tyto
pozadavky na soucasné a budouci systémy:

1. zpracovévat data z riznych zdroju. Integrovat datova
ulozisté pomoci dostupnych a podporovanych
technologii.

2. pouzivat riznorody software a webové sluzby

3. umoznit nové vznikajicim sluzbdm jednoduse pouzi-
vat sdilend data, software a webové sluzby
4., autentikace a autorizace pro fizeni pristupu ke zdro-
jam, tj. napt.
umoznit pfihlaseni pomoci existujicich institucional-
nich ¢i vefejnych uctd
V CERNu si uvédomili problematiku distribuce rdznych
softwar( a konfiguraci, proto jiz nékolik let vyvijeji obecnou
technologii CernVM-FS a virtualni operacni systém Cer-
nVM. Konecny uzivatel si mGze spustit univerzalni virtudlni
stroj a poté zvolit kontext, ve kterém chce pracovat (tj. jaky
konkrétni softwarovy balik a konfigurace jsou mu v rdmci
virtudlniho stroje dostupné) [15], [16] Oproti klasické kontex-
tualizaci ve sluzbdch Amazon AWS, MS Azure, Google Cloud
jsou vyuzivané sitové prvky a cache pro vykonnou distribuci
softwaru a dat pfimo ke koncovému virtudlnimu stroji. Diky
tomu Ize dosahnout zajimavych cas pro prvni nabéhnuti
systému, nebo konkrétni aplikace.

Na vyse zminéné pozadavky cili projekt West-Life v domé-
né strukturdlni biologie. Jeho Virtudlni slozka (virtual folder,
obr. 7) umoznuje registrovat uzivateli jeho datova ulozisté
roztrousena po rGznych mistech a sluzbach (napf. komercni
DROPBOX, nebo védecky B2DROP pies rozhrani WEBDAV)
a poté napf. vygenerovat pfistupovy bod (URL) pro existujici
nebo novou webovou sluzbu, kterd data zpracuje nebo ulo-
Zi. Pristup k datlm je transparentni na Urovni souborového
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systému, takze napf. virtudlni stroj mize k registrovanym
datovym ulozistim pfistupovat pfes souborovy systém [17].
Diky integraci tzv. single-sign on se uzivatel ke sluzbé pfihla-
Suje institucionalnim uctem, nebo uctem existujicich sluzeb
jako je ARIA Instruct nebo WeNMR. Pro naro¢néjsi uzivatele je
pak pfipraven obraz virtualniho stroje, ktery si mdze spustit
na vlastnim ¢i pronajatém hardware a ktery v sobé zahrnuje
integrace datovych ulozist ve formé virtualni slozky a pristup
k béznym softwarovym balikdm pro strukturdlni biologii
(obr. 8) distribuovanym pomoci technologie CernVM-FS a re-
pozitafdm udrzovanym v ramci EGIl organizaci STFC [18].
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Obrdzek 7 - Uzivatelské rozhrani virtudini slozky (virtual folder) pro-
jektu West-Life. UzZivatel registroval své ucty s daty u poskytovatelii
Dropbox a EUDAT B2DROP. Jednoduchy souborovy manazer muze
prohlizet adresdre a soubory. Soubory formdtu PDB nebo mmCIF
jsou vizualizovdny pomoci widgetu Litemol.
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Obrdzek 8 - Sluzby a integrace v projektu West-Life. Zelené propojeni

(napr. HADDOCK, SSO) oznacuje pfimou integraci software/sluZeb.

Razové (napt. HADDOCK, OneData/EUDAT/PDB) oznacuje propojeni

pres datové ulozisté. Modré oznacuje interakci s nékterou s prihla-
Sovacich sluzeb (SSO). Navic jsou zndzornény sluzby pristupné pres
EOSC-Hub, stredisko védeckych sluzeb pro iniciativu otevieného veé-
deckého cloudu — EOSC (european open science cloud).

4 Dasledky pro ostatni obory

Vyse zminéné piiklady vysledkd softwarovych systémi
a webovych sluzeb v oboru strukturni biologie Ize aplikovat
i v jinych oborech, nebot pouzité technologie a postupy jsou
obecné.

Sdileni dat a sdileni pfistupu k datovym ulozistim umozfiu-
je integraci softwaru a sluzeb na té jednodussi drovni. Priklad
virtualni slozky (virtual folder) ukazuje jak pro program, ktery
umi ¢ist a zapisovat pouze do souboru, Ize snadno integrovat
do sluzeb typu DROPBOX, B2DROP apod. Ne viechna velkd

védecka centra povoluji pfistup k datdm pomoci aplikacniho
rozhrani tfetich stran nebo protokolG (WEBDAYV, apod.), v ta-
kovém pripadé je na uzivateli, aby si pfenesl sva data k dlou-
hodobé&jsimu uloZeni napf. K sluzbam EUDAT B2DROP aj.

Obraz virtudlniho stroje s kontextem lze vyuzit k rychlé
instalaci a zpfistupnéni celého vyzkumného prostredi se spe-
cializovanym softwarem, technologie VmWare, VirtualBox,
Docker. Integrace se SSO pak pfindsi podporu autentikace
a autorizace bez nutnosti technicky zajistovat a udrzovat da-
tabazi uzivateld, ale zéroven byt v souladu napt. s GDPR

Mezi tymy zkoumajicimi podobnou oblast, vyvijejicimi po-
dobné nastroje a metody je obvykle jista mira rivality. Priklad
zminénych projektt strukturni biologie je také ptikladem, jak
rivalita mezi tymy byla naopak vyuzita pro spojeni rdznych
metod a sluzeb k obohaceni komplexnégjsiho vyzkumu pre-
sahujici jednooborové zaméfeni.

Problematikou dlouhodobého uchovéavani hrubych dat,
anotace a vyhledavatelnosti a reprodukovatelnosti vysledku
se zabyva v soucasnosti fada projekt(. EUDAT jako projekt
spojil nejprve existujici infrastrukturu nékolika partnerd.
Dnes uz ¢ita 25 partner( po celé Evropé a nabizi sluzby spo-
jené s uchovavanim a vyhledavanim dat. Soucasné progra-
my a softwarové baliky za nékolik let a desetileti zastaravaji.
Krom ztraty dat se mize ztratit schopnost data precist a zpra-
covat, napf. kvlli zastaravani formatu, nebo kvali ztracené,
zastaralé verzi vypocetniho software. Kromé hrubych dat
vznikaji iniciativy a standardy pro uchovani pdvodu dat, tj.
krokd a vazeb mezi daty a dal$imi agenty, které se mohou
pouzit pro znovurealizaci vypoctu s konkrétnimi parametry
(napf. W3C standard PROV-O).

V soucasnosti obvykld 3 vrstva architektura webovych
aplikaci (klient-server-databéze) je v nékterych pfipadech
nahrazovana architekturou server-less (backend-less, unhos-
ted) kde autor aplikace neprovozuje server, server a databazi
pouzivé a pronajima si pomoci sluzeb Paa$, pfipadné vybér
kompatibilnich serverl nebo ulozist dat nechava plné na
uzivateli. Toto paradigma umoznuje uz v soucasnosti nabizet
tzv. Widgety (napt. vizualiza¢ni Litemol[19]), které davaji pfi-
danou hodnotu k diametrélné odliSnym aplikacim viz napf.
Virtualni slozka (obr. 7).
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