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Vyuzitie gridovej infrastruktury EGEE

vo farmacii a biomedicine

Pojem grid sa prvykrat objavil v septembri roku 1997, ked ho lan Foster a Carl Kesselman
pouzili na oznacenie novej infrastruktury pre vedu 21. storocia. Grid je povazovany za dalSiu
evoluénu fazu vo vyvoji distribuovaného pocitania. Zatial’ ¢o internetové a webové technoloégie
umoznuju pristup k distribuovanym informaciam, gridové technolégie umoznuju pristup

k vypoétovym a pamatovym prostriedkom priestorovo distribuovanym po celom svete.

Uvod

Na grid sa mozno pozerat ako na globalnu siet pocitacov reprezentu-
jucich jedno obrovské vypoctové prostredie. Tym, ze poskytuje bez-
pecné, vysokovykonné metddy na pristup k vzdialenym prostriedkom,
umoznuje réznym skupinam, institiciam a jednotlivcom, tzv. virtual-
nym organizaciam, tieto prostriedky spolo¢ne pouzivat. Pritom pod
pojmom prostriedok sa v tomto pripade chapu nielen samotné vypoc-
tové prostriedky, ale napr. aj znalosti, vedecké expertizy, medzinarod-

né archivy a pod.
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Obr.1 Zakladné prvky gridu

Elektronicka veda je zaloZzena na spolupraci, ktora je umoznena spo-
lo¢nym pouzivanim prostriedkov cez internet, casto je vypoctovo na-
roc¢na a pracuje s obrovskym mnozstvom dat (vytvaranie novych dat
alebo pristup k velkym datovym siborom) a prekracuje organizacné aj
administrativne hranice. Gridova technolégia umoziuje spoloéné po-
uzivanie distribuovanych prostriedkov [1] bez toho, aby sme sa vopred
museli zaujimat o to, kde sa nachadzaju a kto ich vlastni. Na obr. 1 st
znazornené zakladné prvky gridu.

Na podporu jednotného a bezpecného pristupu k distribuovanym vy-
poctovym prostriedkom, datam a nastrojom boli vyvinuté rézne grido-
vé sluzby [2]. Umozniuju vyhladanie geograficky a organiza¢ne distri-
buovanych vypoctovych prostriedkov a dat, spravovanie Gloh a
bezpednl komunikaciu medzi procesmi.

Vypoctové gridy, ktoré poskytuji vypoctové sluzby, mozno povazo-
vat za virtualne superpocitace, ktoré dynamicky spajaju velké mnoz-
stvo jednotlivych poditacov.

Datové gridy (ale patria sem aj informaéné a znalostné gridy) umoz-
nuju spoloc¢né vyuzivanie dat a slizia na podporu kategorizacie dat, vy-
hladavanie informacii, ontoldgie a spoloc¢né vyuzivanie znalosti.

Gridy na podporu spoluprace vytvaraja virtudlne prostredie, ktoré
umoznuje geograficky vzdialenym jednotlivcom a skupinam spolupra-
covat, alebo na dial’ku riadit rézne nastroje, senzory a pod.

Spolupraca v biomedicine verzus telemedicine: napriklad o spolupraci
v biomedicine hovorime, ak spolupracuju profesionali, ktori sa nacha-
dzajd na réznych miestach, pricom pritomnost pacienta nie je rozho-
dujica. Naopak telemedicina obvykle zahftia prenos dat priamo medzi
pacientom a profesionalom.
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Grid umoznuije integraciu prostriedkov a znalosti a si¢asne dekompo-
ziciu funkcii a dloh. Kli¢om ku gridovej infrastruktdre je servisne orien-
tovana architektira, volne pristupny softvér a otvorené Standardy.

Pre oblast medicinskych snimok je vSeobecne prijatym Standardom
DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) [4], ktory
stanovuje sposob komunikacie réznych zariadeni, a teda umoziuje ich
komunikaciu na dialku cez siet. Format pouziva dohodnuty slovnik (on-
tolégiu) a mozno ho rozsirit pre rézne oblasti mediciny. Format
DICOM v stcasnosti pouzivaju kardiolégovia, dentisti, gastro-entero-
l6govia a ini.

Spristupnenie gridu pre elektronicku vedu

Projekt Spristupnenie gridu pre elektronicku vedu (Enabling Grids
for E-sciencE) [5] spaja vedcov a inzinierov z viac ako 90 institucii v 32
krajinach sveta s cielom poskytnat spolo¢nti gridovt infrastruktaru pre
e-vedu, pristupnl pre vedcov 24 hodin denne. Na zaciatku bol konci-
povany ako 4-ro¢ny projekt, druha dvojro¢na faza (EGEE-II) sa zacala
1. aprila 2006. Projekt je financovany Eurépskou komisiou. Projekt sa
zacal pracou dvoch vedeckych skupin — fyzika vysokych energii (High
Energy Physics, HEP) a biomedicina, ale ked'sa dostal do svojej druhej
fazy, rozsiril sa o podporu takych réznorodych vyskumnych oblasti, ako
su multimédia, astrofyzika, archeoldgia ¢i vypocétova chémia. Vyskum-
nici vytvaraju virtualne organizacie (VO), ktoré im umoznuju spolupra-
covat, spolocne vyuzivat prostriedky a pristupovat k spolo¢nym dato-
vym sadam prostrednictvom gridovej infrastruktdry EGEE.
Projekt sa sustreduje hlavne na tri zakladné oblasti:

* Prvou je budovanie konzistentnej, robustnej a bezpecnej gridovej
siete, ktora pritiahne dalsie vypoctové prostriedky.

Druhou oblastou je neustale skvalitiiovanie a udrziavanie middlewa-
ru v snahe poskytnit pouzivatelom spolahlivé sluzby.

Tretou oblastou je ziskavanie novych pouzivatelov z priemyslu, ako
aj z vedy a vyskumu a poskytnut im na vysokej Urovni potrebné sko-

lenia a podporu.

Projekt EGEE je pevne orientovany na tzke spojenie s priemyslom. Po-
nuka viacero sposobov, ako sa zapoijit, od spolo¢ného vyuzivania infor-
macii az po pInu technickd spolupracu, ako aj icast v ivodnych fazach
planovania trvalej gridovej infrastruktury, ktora bude nasledovat po
EGEE. Integralnou stcastou EGEE je Priemyselné férum (PF) EGEE,
ktorého Ucelom je poskytnit priemyslu prilezitost oboznamit sa
s EGEE a s najnovsim vyvojom v oblasti gridov a tiez poskytnut prie-
myslu prostriedok na odovzdavanie poziadaviek na projekt s cielom za-
istit priemyseln( relevanciu projektu EGEE. Okrem stretnuti a Gcasti
na takych akciach, ako st EGEE konferencie, PF organizuje Priemysel-
né dni a na webovom portali EGEE vedie samostatni sekciu venovanu
zaujmom a potrebam priemyslu.

Biomedicina patri medzi hlavné aplika¢né oblasti projektu EGEE [6].
Z tejto oblasti uz bolo prenesenych na grid alebo je v stadiu prenosu
23 aplikacii, ktoré mozno rozdelit do troch podoblasti: spracovanie
medicinskych snimok, biomedicina a vyvoj liekov. V kazdej z tychto
podoblasti uz bolo na infrastruktire EGEE realizovanych mnoho indivi-
dualnych aplikacii. Tieto aplikacie kladi na middleware (strednt vrstvu
gridového vypoctového prostredia) Specifické poziadavky, najmd na
bezpecnost (citlivé data), spravovanie dat (zlozité Struktiry dat a di-




stribuovanost) a spustanie velkého poétu malych, ale datovo intenziv-
nych Uloh. Biomedicinske aplikacie st v sicasnosti pravidelnymi pouzi-
vatelmi infrastruktdry (priblizne 15 000 Gloh spustanych mesacne). Bio-
medicinske aplikécie st v sticasnosti rozvinuté na infrastruktire EGEE:

Oblast medicinskeho spracovania obrazov sa tyka poéitatovej ana-
lyzy digitalnych medicinskych snimok. Obsahuje federaciu medicin-
skych dat, vypoctovo narocné medicinske procedury, spracovanie vel-
kych datovych mnozin a statistické Stadie nad vel' kymi populaciami dat.
* GATE je simulator zalozeny na metéde Monte Carlo a uréeny na
planovanie radioterapie na zéklade snimok pacienta. Gridovu infra-
Struktiru EGEE vyuziva na skratenie ¢asu potrebného na simulaciu
Monte Carlo na hodnotu prijatelnt na klinické poutzitie.

Klinicky systém na podporu rozhodovania (Clinical Decision Support
System CDSS) vyuziva klasifikaciu obrazov, zalozenl na expertnych
znalostiach na podporu klinického rozhodovania. Grid sa vyuziva na
zbieranie vel'kych datovych stborov a na Gcinny tréning klasifikacné-
ho softvéru nad tymito rozsiahlymi mnozinami dat.

Aplikacia Pharmacokinetics studuje difiziu kontrastnej latky v pe-
¢eni na zaklade postupnosti snimok magnetickej rezonancie, kedze
artefakty spésobené pohybom pacienta znemoznuju priame porov-
navanie snimok. Vypocet paralelizovanej ko-registracie snimok, kto-
ry bezi na gride, umoznuije analyzu takejto postupnosti v rozumnom
case.

SiMRI3D je simulacia snimok magnetickej rezonancie s ciefom vy-
tvorit umelé, ale realistické 3D snimky magnetickej rezonancie
(MR), ktoré umoznia analyzu snimok zo znamych zdrojov, $tddium
artefaktov a optimalizaciu pracovného postupu.

Aplikacia gPTM3D umoznuje interaktivnu rekonstrukciu medicin-
skych 3D snimok, napr. na objemovi rekonstrukciu vel'kych alebo
zlozitych organov. Aby bolo mozné dosiahnut kvalitu sluzby, ktora je
pozadovana pre interaktivitu, niektoré miesta na gride musia mat
pre tuto triedu Uloh definovanu vysoku prioritu.

Bronze Standard je aplikacia na vyhodnotenie algoritmov na regi-
straciu medicinskych snimok. MnoZzstvo manipulovanych dat a cena
vypoctov presahuji moznosti Standardnych pocitacov, avsak na gri-
de moéze byt tato aplikicia distribuovana prijatelne jednoduchym
sposobom.

Softvérovy balik SPM vyuziva neurologicka vyskumna komunita na
véasnu diagnostiku Alzheimerovej choroby. Je zalozeny na porovna-
vani vysSetrovaného pripadu s velkou mnozinou normalnych pripa-
dov. Gridové technolégie umoziuju lahky pristup k distribuovanym
datam, ako aj k distribuovanym vypoctovym prostriedkom.

Oblast bioinformatiky sa tyka analyzy génovych sekvencii. Obsahuje

genomiku, proteomiku a fylogenézu.

* Gridova analyza proteinovych sekvencii (Grid Protein Sequence
Analysis GPS@) je webovy portal, ktory pouzivatelom poskytuje
priatelsky pristup k bioinformatickym prostriedkom umiestnenym
na EGEE gride. Online prototyp portalu GPS@ spristupriuje 13 pro-
gramoy, ktoré st uz k dispozicii na gride, z celkového poctu 46 pro-
gramov na originalnom portali.

¢ xmipp_MLrefine sa pouziva na 3D Strukturdlnu analyzu vel'kych

makromolekularnych komplexov. V rekonstrukénom procese sa

kombinuje mnoho snimok z elektrénového mikroskopu, ktoré ko-
re$ponduju s réznymi pohladmi na vzorku. Na najdenie najpravde-
podobnejSieho modelu, ktory zodpoveda experimentalnym datam,
treba urobit vela iteracii, pretoze snimky si ¢asto velmi zasumené.

Snimky ziskané z elektrénového mikroskopu st ovplyvnené mnohy-

mi aberaciami. Matematicky je rozdiel medzi teoretickou projekciou

a aktualnou experimentalnou projekciou modelovany ako prenoso-

va funkcia kontrastu (contrast transfer function CTF). Na urcenie ak-

tualneho tvaru CTF, ktory ovplyviiuje experimentalne snimky, je po-
trebna simula¢na metéda Xmipp_assign_multiple_CTFs.

SPLATCHE (SPatiaL And Temporal Coalescences in Heteroge-

neous Environment) je celularny prostriedok na modelovanie rozvo-

ja genému. Umozniuje rekonstrukciu globalneho rozsirenia ludi v mi-

nulosti v genograficky realistickej krajine a generovanie molekularnej

diverzity réznych ludskych populacii.
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Oblast objavovania liekov ma snahu urychlit proces hladania novych lie-
kov prostrednictvom in silico simulacii proteinovych Struktdr a dyna-
miky. Na zaciatku in silico virtualneho skriningu s miliény komponen-
tov, z ktorych treba vybrat vhodné komponenty na in vitro testovanie.

Tento proces je vypoctovo velmi narocny, ale potencialne ovela lacnej-

3i a efektivnejsi nez klasické in vitro testovanie.

* Aplikicia WISDOM (obr. 2) zbieha rozsiahle vypocty na in silico ob-
javovanie liekov proti novym a zanedbavanym chorobam. Vypocty
molekularneho dokovania urcujd, ako sa skimané lieky spajaju so
$pecifickymi miestami cielového virusu — snahou je n3jst liek, ktory
bude s najvacsou pravdepodobnostou aktivny proti virusu. Tento po-
stup bol Uspesne pouzity proti malarii a vtacej chripke a do buduic-
nosti st planované dalSie podobné Ulohy.

* GridGRAMM poskytuje jednoduchy pristup k molekularnemu do-

kovaniu na webe. Vysledky obsahuji bodové hodnotenie kvality a

rézne metddy pristupu k 3D Struktiram komplexov. Molekularne

dokovanie mozno pouzit na $tadium molekularnych interakcii, na
analyzu interakcii enzym — substrat, na navrh liekov a na porozume-
nie morbidnych mutacii.

Cielom GROCK (Grid Dock) je poskytnit jednoduchy spésob na

uskuto¢nenie hromadného vyhladavania molekularnych interakcii

prostrednictvom webu. Pouzivatel ma moznost porovnavat jednu
molekulu s celou databazou znamych Struktar.
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Obr.2 Tok prace v aplikacii WISDOM

Na rychlom vyhladani zlicenin schopnych blokovat ¢innost jedného z
enzymov na povrchu chripkového virusu vtacej chripky H5N1 sa ne-
davno podielal aj Ustav informatiky SAV (Ul SAV). Spolupracujice la-
boratéria v Azii a Eurépe totiz analyzovali az 300 000 moznych zloZiek
liekov proti tomuto virusu pouzitim gridovej infrastruktary EGEE. Cie-
fom bolo najst zliceniny schopné blokovat ¢innost jedného z enzymov
nachadzajucich sa na povrchu chripkového virusu, tzv. neuraminidazy
subtypu N1. Pouzitie gridu na identifikaciu najslubnejsich tipov pre
realne biologické testy méze urychlit vyvoj liekov proti virusu vtacej
chripky. Na obr. 2 je znazorneny tok prace v aplikacii WISDOM (Wide
In-Silico Docking on Malaria), ktora je jednym z prvych uspesnych po-
uzivatelov gridu. Ukazalo sa, Ze tito metédu mozno pouzit takmer na
vsetky choroby a tym znizit naklady na vyvoj novych liekov a otvorit
nové perspektivne moznosti vo farmaceutickom priemysle.

Jednym zo zakladnych cielov pésobenia liekov, ktoré st dnes na trhu,
je virusova neuraminidaza — enzym, ktory virusu pomaha rozsirovat sa
a infikovat dalsie bunky. Je zname, Ze pod vplyvom liekov tento protein
vytvara nové varianty, a preto sa v pripade chripkovej pandémie po-
tencialnym problémom stava jeho rezistentnost vodi liekom.

Vyzvou pre in silico (t. j. pocitatovd) aplikaciu na vyvoj liekov je najst
molekuly, ktoré st schopné zamedzit ¢innosti virusu tym, Ze sa pripo-
ja k jeho aktivnej strane. Na zistenie vplyvu malych mutacii na liekovi
rezistenciu bola preskimana velka mnozina zliéenin vo¢i tej istej ne-
uraminiddze, avsak s réznou, mierne odli$nou struktirou. Na zaklade
takéhoto in silico virtualneho testovania mézu vyskumnici predpove-
dat, ktoré zliceniny a chemické latky najefektivnejsie blokuju aktivne
neuraminidazy v pripade vyskytu mutacii.




Pouzitie EGEE a spolupracujucich vypoctovych gridovych infrastruktar
vyznamne urychluje vyvoj liekov. Na preskiimanie schopnosti pripoje-
nia sa 300 000 zlicenin k 6smim réznym cielovym Struktiram neura-
minidazy chripky typu A bolo v aprili roku 2006 pocas 4 tyzdiiov po-
uzitych 2 000 pocitacov — ekvivalent 100 rokov na 1 pocitadi.
Vytvorenych a ulozenych do rela¢nej databazy bolo viac ako 60 000 vy-
stupnych suborov s celkovym objemom 600 gigabytov. Potencialne
zlozky liekov proti vtacej chripke sa nasledne identifikuju a hodnotia na
zaklade vazbovych energii dokovanych (pripojenych) modelov. , Tieto
vysledky demonstruju, Ze grid je pre vedcov mocnym a spolahlivym ndstro-
jom, otvdrajicim nové moznosti vyskumu a zlepsujlicim existujiice meto-
dy,“ povedala Viviane Redingova, eurépska komisarka pre informacni
spolo¢nost a média. ,Som velmi rada, Ze eurdépska vlajkovd lod’ gridovej
infrastruktury prispieva k rieSeniu takych aktudlnych a socidlne zavaznych
problémov, ako je vtacia chripka.”

Gridové vypocty na Slovensku

VOCE je oficialna virtualna organizacia (VO) projektu EGEE, ktora bo-
la vytvorena na podporu vyskumnikov zo stredoeurdpskeho regiénu.
V ramci EGEE sem patria éesko, Polsko, Rakusko, Slovensko, Slovins-
ko, Madarsko a Chorvatsko. Vyskumnici z tychto krajin, ktori nie st
¢lenmi inej, profesijnej virtualnej organizacie EGEE, mézu sa stat ¢len-
mi VO VOCE a vyuzivat prostriedky a sluzby produkénej EGEE infra-
Struktdry pre svoju vyskumnt &innost.

Centrom poskytovania podpory v gridovej infrastruktire pre pouziva-
telov, ale aj pre administratorov su regionalne opera¢né centra (Regio-
nal Operations Centres ROC). Poskytuji odborné rady a technickd
podporu v procese budovania a prevadzkovania infrastruktary. Regio-
nalne operacné centrum pre stredoeurdpsku federaciu je Cyfronet [3].

Narodné gridové infrastruktdry v strednej Eurépe spajaju narodné a
regionalne gridové infrastruktiry a vytvaraja silny a bezpecny grid.
Ustav informatiky SAV poskytuje 64 CPU do niekolkych gridovych inf-
rastruktdr. Tabul'ka na obr. 3 ukazuje VO podporované site-mi v ROC
CE. Ul SAV prevadzkuie sajt (site) a poskytuje pouivatelski podporu,
ako aj ¢innost Slovenskej gridovej certifika¢nej autority a vydavanie di-
gitalnych gridovych certifikatov pre pouzivatelov a hostitelské poditace
zo Slovenska.

Obr.3 VO podporované site-mi v ROC CE

Informaény portal EGEE SK [8] (obr. 4) vytvoreny v ramci projektu
EGEE poskytuje informacie o gridoch (Specialne o gridovej infrastruk-
tare EGEE) pouzivatelom z réznych oblasti (veda, vyskum, vzdelava-
nie, priemysel, vyvoj).

Elektronické zdravotnictvo (eHealth) je jednou z priorit akéného planu
e-Eurépa — programu EU, zameraného na internetizaciu eurdpskych
ob¢anov a firiem. Moderné zdravotnictvo sa nezaobide bez modernych
technoldgii. Kazda nova technolégia, poditatové technoldgie nevyni-
majlc, slizi dobre len tym, ktori st na jej pouzivanie dobre pripraveni.
Ul SAV, ktory mé viacroéné skiisenosti v oblasti gridového poéitania,
usporiadal v spolupraci s medzinarodnym konzorciom EGEE Informac-
ny den pre elektronické zdravotnictvo (Bratislava, 19. 9. 2007) [7].
Cielom medzinarodného podujatia s nazvom Vyuzitie pocitacového
gridu vo farmacii a v biomedicine (Grid for Pharmaceutical&Biomedical

[ AT&P journal 1/2008

TEORIA A PRAX

Challenges) bolo
informovat o

— — jﬁ |

moznostiach vy-
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vych gridovych
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Sich pribuznych
oblasti a spro-
stredkovat pristup reprezentantov slovenského zdravotnictva ku gri-
dovej infrastruktdre EGEE.

Obr.4 EGEE SK portal

Pocas Informacného dia odbornici z réznych eurépskych krajin (Fran-
cuzsko, §panielsko, Polsko, Nemecko, UK, CR, SR) predvadzali, aké st
vyhody gridu pre firmy z oblasti farmacie a biotechnoldgii. Prezentova-
né boli Uspesne realizované aplikacie v oblasti farmaceutického prie-
myslu a zdravotnictva v krajinach EU, ako aj aktudlne informacie o su-
&asnom stave eHealth na Slovensku. Uéastnici mali moznost navitivit
stanok WISDOM a pozriet si demonstraciu prace tejto aplikacie. (Obr.
2 je prevzaty z tejto prezentacie.)

Zaver

Ul SAV je zapojeny do tvorby narodnych gridovych iniciativ EU. Riadi-
tel Ul SAV, Ing. Ladislav Hluchy, CSc., ma poverenie od ministra Skol-
stva SR koordinovat vznik Slovenskej gridovej iniciativy za Géelom jej
integrovania s inymi narodnymi gridovymi iniciativami, ktorych cielom
je budovanie elektronickej vedy v krajinach Eurépskej anie. Specialisti
z Ul SAV poskytujii odborné konzultécie a pravidelne organizuju $kole-
nia pre zaujemcov o gridové technolégie.

Cielom projektu EGEE je poskytnut vedcom, vyskumnikom, ale aj prie-
myslu pristup k rozsiahlym vypoctovym prostriedkom nezavisle od ich
geografickej polohy. Dal§im nemenej délezitym ciefom projektu je aj
pritiahnutie novych pouzivatelov gridovych technoldgii. Tato praca je
ciastoéne podporovana projektom VEGA 2/7101/27 a projektom
EGEE-II pod ¢islom INFSO-RI-031688.
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