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Abstrakt

Strukturní biologie se zabývá molekulární strukturou hlavně 
nukleových kyselin a proteinů a vlivu různých konformací na 
fyzikálně chemické vlastnosti. Rychlost a  množství popsa-
ných struktur je daleko za odhadovaným množstvím pro-
teinů vyskytujících se v živých organismech a nové metody 
kombinují různé biofyzikální postupy.

Příspěvek shrnuje nároky a výzvy různých metod strukturní 
biologie na IT infrastrukturu a možnosti souvisejícího výzku-
mu jako je fyziologie člověka a objevování léku. Na příkladu 
vlastní zkušenosti z  projektu pro tzv. integrativní strukturní 
biologii, jsou vyčteny metody pro sdílení výpočetních metod, 
dat, autentizaci, autorizaci a podpory řízení procesu experi-
mentu pro jeho účastníky.

1 Úvod

Strukturní biologie se zabývá molekulární strukturou látek 
v  živých organismech, hlavně proteinů, nukleových kyselin 
a vlivu různých konformací na fyzikálně-chemické vlastnosti.

Primární struktura proteinu, tj. sekvence aminokyselin v ře-
tězci bílkoviny je určena pořadím nukleových bází v genetic-
kém kódu. V minulosti se věřilo, že rozluštěním genetického 
kódu se objasní struktura většiny proteinů, její vlastnosti 
a přeneseně vyřeší některé, či většinu otázek fyziologie a me-
dicíny. Nicméně fyzikálně-chemické vlastnosti proteinu jsou 
určeny hlavně sekundární, terciární či quaternární strukturou 
(zjednodušeně jak se řetezec aminokyselin v bílkovině shluk-
ne k sobě, aby vytvořil 3D strukturu a spojil se případně se 
stejnými nebo jinými bílkovinami do větších komplexů), viz 
obr. 1. Tuto 3D strukturu nelze z  primární sekvence amino-
kyselin jednoduše odvodit. Struktura proteinů a nukleových 
kyselin se zjišťuje mnoha metodami od přímého zobrazová-
ní, jako jsou různé metody mikroskopie, tak nepřímých využí-
vajících některé vlastnosti krystalů či magnetické rezonance 
a dalších. V současnosti je známa přesná struktura zhruba 130 
000 proteinů, což je malý zlomek souboru proteinů vyskytu-
jící se v říši živých organismů. Nicméně tento počet narůstá 
každým rokem zhruba o  10% a  vědecká komunita ukládá 
zjištěné strukturní informace do proteinových databází PDB, 
která je spravována třemi zakládajícími organizacemi RCSB 
v  Americe, PDBe pro Evropu a  Afriku (Protein Databank in 
Europe) a PDBj pro Asii (Protein Databank in Japan).[1], [2]

Strukturní informace se používá k návrhu léčiv, např. struk-
tura malé molekuly STI-751 (Glevec®/Imatinib) byla navržena 
a ukázala se jako velmi specifická pro Abl kinázu vyskytující 
se v buňkách myelogenní leukémie a používá se jako léčivo 
pro tento a podobné typy nemocí. Viz obr. 2 a 3.[3] Strukturní 
znalost antigenu různých módů viru Meningokoka B umož-
nila navrhnout antigen, který se ukazuje jako kompletní 
ochrana proti různým typům viru meningokoka B. Tento ob-
jev otevřel novou doménu racionálního návrhu vakcín, tzv. 
strukturní vakcinologie. [4]–[6]

2 Metody strukturní biologie

Hlavními metodami strukturní biologie jsou především rent-
genová krystalografie (X-Ray crystallography, 90% záznamů 
v PDB databázi), nukleární magnetická rezonance (NMR, 10% 
záznamů v  PDB databázi) a  kryoelektronová mikroskopie 
(Cryo-EM, 1% záznamů v PDB databázi).
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Rentgenová krystalografie (X-Ray crystallography) vyu-
žívá jevu difrakce, který v  krystalické struktuře vytváří na 
snímaném obrazu tzv. vzory (diffraction patterns). Pomocí 
několika stovek až tisíc snímků z různých úhlů lze výpočetní-
mi metodami rekonstruovat tzv. elektronovou hustotu a re-
konstruovat strukturu podle odhadované primární struktury 
proteinu – modelu (obr. 4). Zdrojem rentgenového záření 
jsou v dnešní době hlavně synchrotrony a lasery. Tato zařízení 
jsou poměrně finančně náročná na stavbu a provoz, proto je 
budují a provozují buď velké státy (Francie, Anglie,Německo, 
...), nebo mezinárodní konsorcia (CERN). Během experimentu 
se pořídí obrazová data o velikosti několika GB a balíky ana-
lytického software většinu kroků při zpracování dat automa-
tizují. Zpracování dat se odehrává většinou na místě, neboť 
tato velká vědecká centra jsou vybavena nadstandardní vý-
početní a úložnou kapacitou, jednou z nějvětších ve vědecké 
komunitě.

Nukleární magnetická rezonance detekuje, jak daný vzo-
rek absorbuje radiofrekvenční signály v silném magnetickém 
poli a postupně lze tyto informace použít k stanovení vzdá-
leností mezi jádry různých atomů a molekul ve vzorku a pře-
neseně i struktury. Zařízení pro NMR jsou menší a mohou si je 
dovolit univerzity nebo meziuniverzitní centra. Balíky analy-
tického softwaru pak automatizují některé kroky při zpraco-
vání naměřených spekter spolu s daty z veřejných databází. 
Data vyprodukována NMR metodami se pohybují řádově 
v desítkách až stovkách MB. Nicméně zpracování je velmi ná-
ročné na výpočetní kapacitu a proto velké množství výpočtů 
a algoritmů je poskytováno jako služby v gridové a cloudové 
infrastruktuře např. WeNMR ve vědeckých komunitách (např. 
INFN v Itálii, nebo mezinárodní konsorcium EGI). (Obr. 5)

V poslední době probíhá tzv. revoluce v  rozlišení (resolu-
tion revolution) v oblasti kryoelektronové mikroskopie. Tato 
metoda díky sofistikovanému zpracování velkého množství 
pořízených snímků se dostává z rozmazané předlohy k roz-
lišovacím schopnostem rentgenové krystalografie. Vzorky 
jsou hluboce zmrazené a poté jsou nasnímány elektronovým 
mikroskopem z mnoha různých pozic a úhlů. Výsledná sek-
vence, dá se říct videosekvence, je zpracována výpočetními 
algoritmy a  rozmazání je eliminováno a  dokáže eliminovat 
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šum a  zvýšit rozlišení. Podobné metody se používají např. 
v astronomii, kdy se dotyčný astronomický objek snímá po 
delší dobu včetně mihotání vzduchu, které obraz náhodně 
rozostřuje, z dostatečně dlouhé videosekvence lze rekonstru-
ovat poměrně dobrý obraz s detaily, které jsou nad rozlišovací 
schopností daného přístroje a v daných podmínkách. (Obr. 6)

3 Výpočetní a datové nároky pro hybridní, integrativ-
ní přístup

Každá z  metod má své limity a  výhody. Nicméně poslední 
dobou se ukazuje, že kombinací dvou a více metod při studiu 
proteinů je výhodné neboť např. ve fázi refinement všech 
výše zmíněných přístupů se využívají validované struktury 
podobných proteinů či částí proteinů pořízených pomocí 
jiných metod, přičemž ne vždy byl příslušný experiment pro-
veden na daném vzorku.

Každý z výše zmíněných přístupů používá vlastní pravidla 
pro nakládání s  daty. Např. velké synchrotrony uchovávají 
data po dobu 30 dnů, kdy si je autor nebo autoři experi-
mentu mohou nahrát buď na vlastní disky nebo přenést dle 
vlastního uvážení do dlouhodobějšího archivu. Tento přístup 
ponechaný na uvážení vědce vede po nějaké době často ke 
ztrátě nebo nedostupnosti původních dat[7] a proto vznikají 
iniciativy pro uchovávání hrubých dat dlouhodobě, datové 
archivy pro hrubá data např. Zenodo apod. Menší centra a la-
boratoře obvykle mají ad-hoc pravidla pro nakládání s daty 
a pro hybridní metody je důležité, aby se data dala přenést, 
použít, zpracovat na původně nezamýšleném místě. S tímto 
ohledem se vyvíjí např. služby pro agregaci dat, nebo inte-
graci různých datových poskytovatelů.

Každá metoda má taktéž vlastní sadu analytického softwa-
ru ať už licencovaného nebo otevřeného. GROMACS a AMBER 
jsou balíky programů pro simulaci molekulární dynamiky, 
které vyhodnocují síly působící na všechny atomy ve studo-
vané molekule a aktualizují rychlost pohybu a pozici atomů 
podle Newtonových pohybových rovnic a generují termody-
namické chování systému, či spočítají hodnoty volné energie 
molekul. Tyto programy se používají při fázi vylepšování (refi-

nement) podle experimentálních dat výše zmíněných metod 
[8], [9]. HADDOCK je balík programů a služeb pro simulování 
a modelování spojení více makromolekul, které mohou být 
použity pro predikci a ladění dalších experimentů.[10] RELI-
ON je program využívající některých vlastností snímků kryo 
elektronové mikroskopie a statistických metod pro strukturní 
rekonstrukci a při minimální intervenci uživatele [11].

Krom klasické distribuce softwaru formou balíků, které si 
konečný uživatel nainstaluje na svém počítači a  provozuje, 
se dnes poskytuje software formou služby a přístupu ke sdí-
leným výpočetním zdrojům v gridu nebo v cloudu. V Česku 
pro akademickou a  medicínskou komunitu infrastrukturu 
poskytuje např. sdružení CESNET[12], [13]. V mezinárodním 
prostředí buď národní poskytovatelé sloučení do organizace 
EGI, jehož CESNET je členem, nebo výpočetní centra vědec-
kých center (CERN, STFC, …), které část své kapacity sdílejí 
formou gridu či cloudu pro vědeckou komunitu. Údržba 
doménově specifických balíků je pak na vědecké komunitě, 
např. zmíněné balíky HADDOCK a GROMACS jsou mj. oboha-
covány o další aplikační rozhraní pro webové či jiné simulace 
v projektu Bioexcel. AMBER je v gridové komunitě přístupný 
přes webové rozhraní a  dostupný pro NMR komunitu[14]. 
RELION je součástí větších balíků např. SCIPION s  možností 
individuálního výpočtu na dedikované virtuálním stroji po-
dle SCIPION Cloud

Při použití hybridních metod, je zpracování dat pomocí 
softwaru náročnější, neboť vyžaduje propojení softwarových 
balíků a dat z různých uložišť, která nebyla původně zamýšle-
na pro takové spojení. Uživatel, většinou Ph.D. student nebo 
postdoc je odborník v  jedné experimentální doméně není 
obvykle zběhlý v softwaru pro jinou doménu (nemluvě o in-
stalaci a údržbu softwarových balíků). Z výše vyjmenovaných 
nároků při zpracování dat ve strukturální biologii plynou tyto 
požadavky na současné a budoucí systémy:

1. zpracovávat data z různých zdrojů. Integrovat datová 
úložiště pomocí dostupných a podporovaných 
technologií.

2. používat různorodý software a webové služby
3. umožnit nově vznikajícím službám jednoduše použí-

vat sdílená data, software a webové služby
4. autentikace a autorizace pro řízení přístupu ke zdro-

jům, tj. např.  
umožnit přihlášení pomocí existujících institucionál-
ních či veřejných účtů

V  CERNu si uvědomili problematiku distribuce různých 
softwarů a konfigurací, proto již několik let vyvíjejí obecnou 
technologii CernVM-FS a  virtuální operační systém Cer-
nVM. Konečný uživatel si může spustit univerzální virtuální 
stroj a poté zvolit kontext, ve kterém chce pracovat (tj. jaký 
konkrétní softwarový balík a  konfigurace jsou mu v  rámci 
virtuálního stroje dostupné) [15], [16] Oproti klasické kontex-
tualizaci ve službách Amazon AWS, MS Azure, Google Cloud 
jsou využívané síťové prvky a cache pro výkonnou distribuci 
softwaru a dat přímo ke koncovému virtuálnímu stroji. Díky 
tomu lze dosáhnout zajímavých časů pro první naběhnutí 
systému, nebo konkrétní aplikace.

Na výše zmíněné požadavky cílí projekt West-Life v domé-
ně strukturální biologie. Jeho Virtuální složka (virtual folder, 
obr. 7) umožňuje registrovat uživateli jeho datová úložiště 
roztroušená po různých místech a službách (např. komerční 
DROPBOX, nebo vědecký B2DROP přes rozhraní WEBDAV) 
a poté např. vygenerovat přístupový bod (URL) pro existující 
nebo novou webovou službu, která data zpracuje nebo ulo-
ží. Přístup k datům je transparentní na úrovni souborového 
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systému, takže např. virtuální stroj může k  registrovaným 
datovým úložištím přistupovat přes souborový systém [17]. 
Díky integraci tzv. single-sign on se uživatel ke službě přihla-
šuje institucionálním účtem, nebo účtem existujících služeb 
jako je ARIA Instruct nebo WeNMR. Pro náročnější uživatele je 
pak připraven obraz virtuálního stroje, který si může spustit 
na vlastním či pronajatém hardware a který v sobě zahrnuje 
integrace datových úložišť ve formě virtuální složky a přístup 
k  běžným softwarovým balíkům pro strukturální biologii 
(obr. 8) distribuovaným pomocí technologie CernVM-FS a re-
pozitářům udržovaným v rámci EGI organizací STFC [18].

4 Důsledky pro ostatní obory

Výše zmíněné příklady výsledků softwarových systémů 
a webových služeb v oboru strukturní biologie lze aplikovat 
i v jiných oborech, neboť použité technologie a postupy jsou 
obecné.

Sdílení dat a sdílení přístupu k datovým úložištím umožňu-
je integraci softwaru a služeb na té jednodušší úrovni. Příklad 
virtuální složky (virtual folder) ukazuje jak pro program, který 
umí číst a zapisovat pouze do souboru, lze snadno integrovat 
do služeb typu DROPBOX, B2DROP apod. Ne všechna velká 

vědecká centra povolují přístup k datům pomocí aplikačního 
rozhraní třetích stran nebo protokolů (WEBDAV, apod.), v ta-
kovém případě je na uživateli, aby si přenesl svá data k dlou-
hodobějšímu uložení např. K službám EUDAT B2DROP aj.

Obraz virtuálního stroje s  kontextem lze využít k  rychlé 
instalaci a zpřístupnění celého výzkumného prostředí se spe-
cializovaným softwarem, technologie VmWare, VirtualBox, 
Docker. Integrace se SSO pak přináší podporu autentikace 
a autorizace bez nutnosti technicky zajišťovat a udržovat da-
tabázi uživatelů, ale zároveň být v souladu např. s GDPR

Mezi týmy zkoumajícími podobnou oblast, vyvíjejícími po-
dobné nástroje a metody je obvykle jistá míra rivality. Příklad 
zmíněných projektů strukturní biologie je také příkladem, jak 
rivalita mezi týmy byla naopak využita pro spojení různých 
metod a služeb k obohacení komplexnějšího výzkumu pře-
sahující jednooborové zaměření.

Problematikou dlouhodobého uchovávání hrubých dat, 
anotace a vyhledávatelnosti a reprodukovatelnosti výsledků 
se zabývá v  současnosti řada projektů. EUDAT jako projekt 
spojil nejprve existující infrastrukturu několika partnerů. 
Dnes už čítá 25 partnerů po celé Evropě a nabízí služby spo-
jené s  uchováváním a  vyhledáváním dat. Současné progra-
my a softwarové balíky za několik let a desetiletí zastarávají. 
Krom ztráty dat se může ztratit schopnost data přečíst a zpra-
covat, např. kvůli zastarávání formátu, nebo kvůli ztracené, 
zastaralé verzi výpočetního software. Kromě hrubých dat 
vznikají iniciativy a  standardy pro uchování původu dat, tj. 
kroků a  vazeb mezi daty a  dalšími agenty, které se mohou 
použít pro znovurealizaci výpočtu s konkrétními parametry 
(např. W3C standard PROV-O).

V  současnosti obvyklá 3 vrstvá architektura webových 
aplikací (klient-server-databáze) je v  některých případech 
nahrazována architekturou server-less (backend-less, unhos-
ted) kde autor aplikace neprovozuje server, server a databázi 
používá a pronajímá si pomocí služeb PaaS, případně výběr 
kompatibilních serverů nebo úložišť dat nechává plně na 
uživateli. Toto paradigma umožňuje už v současnosti nabízet 
tzv. Widgety (např. vizualizační Litemol[19]), které dávají při-
danou hodnotu k diametrálně odlišným aplikacím viz např. 
Virtuální složka (obr. 7).
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