Marian Novotny

Revoluce, ne evoluce -
jak se neutopit v zaplavé
biologickych dat

Biologové vZdy radi sbhirali data. I mezi ¢tenati Zivy je jisté mnoho takovych,
ktefi maji doma entomologickou sitku a sbirku hmyzu nebo stravili mnoho ¢asu
sbhérem a pripravou materialu pro herbar. U kralovskych ¢i slechtickych dvori
byly Casto provozovany zvéfince, a to uz ve starovékém Egypté, u nas mél na
Prazském hradé zvérinec napi. RudolfII. Nejstarsi stale provozovana zoologic-
ka zahrada se nachazi ve Vidni a byla zaloZena v r. 1752, Nejstarsi botanicka
zahrada - Orto Botanico di Padova - byla zaloZena Benatskou republikou
v Padové jiz r. 1545 k péstovani lé¢ivych rostlin, ale také jako misto, které mélo
ucit rozpoznavat nebezpecné rostliny. S objevem mikroskopu vzrostl zajem
o organismy a Casti jejich tél, které jsou prilis malé pro pozorovani lidskym
okem, a nasledné i o shér dat, popisujicich tyto organismy. V druhé poloviné
20. stoleti se védci postupné naucili ziskavat dalsi typy dat, a to pfedevsim
k molekuldrnim detailim Zivota.

Diky talentu a 1sili Fredericka Sangera
(obr. 3) umime popsat poradi (sekvenci)
zakladnich stavebnich kamenti DNA, RNA
i proteint. Zasluhou dalsich osobnostt, jako
byl John C. Kendew a Max F. Perutz, umi-
me urcit 3D strukturu makromolekul. Dale
dokaZeme identifikovat vazebné partnery
makromolekul, popsat kompletni genetic-
kou informaci organismu, zjistit rozdily
v mnozstvi dostupného proteinu mezi zdra-
vym a nemocnym ¢lovékem, automatizovat
sbér mikroskopickych snimkt a aplikovat
mnoho dal$ich experimentalnich metod.
Sbér molekularnich dat byl na zac¢atku
extrémné pracny, pomaly a mimofadné dra-
hy. Tato data byvala generovéna k zodpové-
zeni specifické otazky, ale mohou byt poz-
dgji pouzita i k FeSenf jinych, asto mnohem
obecnéjsich otézek, a proto jsou po skonce- e e
ni experimentu ukladana do databézi. BB e e
Databéze slouZi jako snadno dostupny
zdroj informacti, ktery je optimalizovéan pro
efektivni vyhleddvani. Uklddé4ni do data-
béazi bran{ ztraté generovanych dat a umoz-
nuje i kontrolu jejich kvality. Databaze
molekuldrnich dat jsou mnohem mladsi
nez napi. botanické zahrady a jejich vznik
i rozvoj byl zavisly na pokroku v oblasti
informacnich technologii. Prvni databazi
proteinovych sekvenci zaloZila v r. 1965
americka biofyzicka Margaret Dayhoffo-
va—jmenovala se Atlas of Protein Sequence
and Structure (obr. 1 a 4). Vysla jako kniha
a obsahovala vSechny v té dobé& znamé
sekvence proteint — shodou okolnosti jich
bylo 65. Kniha se ndsledné r. 1984 trans-
formovala v prvn{ on-line databazi PIR
(Protein Information Resource), ktera byla
dostupna po telefonnich link4ch a p¥istup-
né pro vzdéalené poditace. Prvni databéaze
3D struktur makromolekul, zvana PDB
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1a2 Ukazky databazi v kniZzni forme,
jak byly distribuovany v pfedinternetové
dobé. Prvni proteinova databdze od
Margarety O. Dayhoffové vysla v r. 1965
(na obr. 1 vydani z r. 1972) a nékolik
vydani prvni velké nukleotidové databaze
Genbank a EMBL (European Molecular
Biology Laboratory, 2). Foto G. Barton
(https://X.com/gjbarton; obr. 1)

a D. Landsman (Wikimedia Commons, 2)
3 Frederick Sanger, autor sekvena¢nich
metod pro DNA, RNA i proteiny

4 M. O. Dayhoffova, autorka prvni
proteinové databaze. Pfevzato z Wikime-
dia Commons (obr. 3 a 4)

(Protein Data Bank), byla zaloZena v r. 1971
a obsahovala 7 struktur. Databaze nukleo-
vych kyselin Genbank vznikla v r. 1982
a zahrnovala okolo 2 000 sekvenci.

Velikost databézi p¥i vzniku dokazuje
skromné zacéatky sbé&ru molekularnich
dat, ale maloktera oblast lidské ¢innosti
prosla tak bouflivym rozvojem jako shro-
mazdovani biologickych dat v posled-
nich 30 letech — specialné to pak plati pro
sekvenovani DNA molekul.

Velkym impulzem pro rozvoj sekvenac-
nich metod a metod k analyze téchto dat
bylo rozhodnuti popsat kompletn{ genetic-
kou informaci ¢lovéka v rdmci projektu
Human Genome Project. Projekt stal t¥i
miliardy dolart a byl oficidlné ukoncen
1. 2000. Rozvoj sekvenacnich metod v3ak
teprve nabiral na obratkdch — uz v r. 2007
sekvenovani lidského genomu zlevnilo
3 000x na jeden milion dolarti a dalsi pad
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Tab. 1 Piehled zédkladnich databazi rtiznych typd molekularnich dat

Databaze Typ dat Velikost Webova adresa

ENA nukleotidové databéze 5 600 000 000 sekvenci https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/home
Uniprot proteinové databédze 252 000 000 sekvenci https://www.uniprot.org/

PDBe databéze 3D struktur 236 000 struktur https://www.ebi.ac.uk/pdbe/

Ensembl genomova databaze 36 000 genomi https://www.ensembl.org/index.html
RNAcentral databéze nekdédujicich RNA 35 500 000 sekvenci https://rnacentral.org/

Mnozstvi ulozenych sekvenci DNA (12. kvétna 2025)
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o tfi fady na 1 000 dolarti pfisel okolo
r. 2015. V dnesni dobé je sekvenovani ge-
nomu béznou sluzbou, kterou lze koupit
za 200 dolart, tedy asi 4 500 K&. Logickym
dtsledkem poklesu ceny je, Ze se sekvenu-
je vic. Sekvenovand data je tfeba ukladat
a to neni vzhledem k jejich mnozstvi tri-
vialni dkol. Jeden lidsky genom lze zapsat
pomoci pfiblizné t¥{ miliard pismen — na
disku tedy zabere asi tfi GB dat. Pokud by-
chom chtéli ulozit genom vSech obyvatel
Ceské republiky, potfebovali bychom pfi-
blizné kapacitu 30 PB dat (PB — petabyte,
1015 byti). Pro srovnani je moZné uvést, Ze
Narodni knihovna prochézi digitalizaci
a v planu je zdigitalizovat 310 milionu
stran, coz pfedstavuje asi 1,5 PB dat.

Kompletni genetickou informaci v3ech
obyvatel CR (zatim) neméme k dispozici,
to v8ak neznamend, Ze bychom méli mélo
dat. Velka evropska databaze DNA sekven-
ci ENA (European Nucleotide Archive,
https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/home)
ukladala v r. 2024 vice nez 60 PB dat a pfe-
vysovala tak mnohonasobné kapacitu nasi
Narodni knihovny. Dilezita je i rychlost,
jakou databaze roste — v soucasnosti se jeji
velikost zdvojnasobi primérné jednou za
21 mésict (obr. 5). Databaze ENA vsak ne-
obsahuje v8echny znamé sekvence DNA —
pfedevsim genomové sekvence ziskané
v ramci diagnostickych vySetfeni v nemoc-
nicich nejsou vzhledem k citlivé povaze
v této vefejné databdzi samoziejmé dostup-
né. Zjistit mnozstvi generovanych sekve-
nacnich dat je proto prakticky nemozné.

Databaze dalsich typt molekuldrnich
dat nejsou zdaleka tak velké jako ty nukleo-
tidové, ale rostou nékdy diky rozvoji metod
prekvapivé rychle. Databdze experimen-
télné uréenych struktur PDB méla po 25 le-
tech uloZeno jen 7 struktur, nasledné bé-
hem 50 let nashromézdila kolem 250 tisic
struktur, ale pokrok v predikci 3D struktu-
ry (podrobnéji na str. 116—118 této Zivy)
vedl k vyvoji databaze predikovanych 3D
struktur proteinti, ktera doslova pfes noc
v srpnu 2022 zvétsila pocet dostupnych
strukturnich dat ze stovek tisic na bezmala
300 miliont struktur.
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5 Rychlost rtistu po¢tu znamych
sekvenci DNA — mnozstvi ulozené

v databéazi ENA v jednotlivych letech.
Upraveno podle: European Nucleotide
Archive (ENA), kreslila R. Boskova.

6 Infrastruktura Elixir poskytuje
biologicka data a na webu ¢eské pobocky
najdete databaze a nastroje vyvinuté v CR.

Dostupnost biologickych dat tedy procha-
z{ doslova revoluci — jejich mnoZstvi roste
bezprecedentnim tempem. Nové naroky
jsou kladeny i na uZzivatele biologickych
dat. Pokud byste se rozhodli si celou data-
bazi predikovanych struktur, AlphaFold,
stahnout, pocitejte, Ze stahovani potrvé asi
2,5 dne, pokud budete mit velmi rychlé da-
tové pfipojeni (1 GB za sekundu), a zabere
spoustu mista na disku, kam data uloZite.

Vyuziti potencialu dostupnych dat je vel-
kou prileZzitosti, ale i vyzvou — je kriticky
zavislé na kvalité a dostupnosti vypocetni
infrastruktury, na které se data ukladaji.

V Evropé jsou data shromazdovéna pte-
dev8im v Evropském bioinformatickém
institutu (EBI, https://www.ebi.ac.uk/)
v Hinxtonu u Cambridge ve Velké Britanii.
EBI udrzuje nejen ENA a AlphaFold data-
bazi, ale i nejvétsi databdzi proteinovych
sekvenci UniProt a vice nez 50 dal3sich
zdroj, popisujicich Siroké spektrum biolo-
gickych dat. EBI ma kapacitu asi 400 PB,
tedy asi 260 nasich Narodnich knihoven.
Ve Spojenych statech americkych jsou data
uklddana pfedevsim v rdmci National Cent-
re for Biotechnology (NCBI, https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/), které provozuje 31 data-
bazi, vr. 2024 zde bylo kolem 4,6 miliardy
nejriznéjsich polozek. Data ukladand v Ev-
ropé a v Americe se Gasteéné piekryvaji
a velké databéze jako nukleotidova ¢i struk-
turni jsou vyvijeny v USA a v Evropé do
zna¢né miry nezavisle, ale ukladana data
sdileji, a tak vznika i jakési pFirozena zalo-
ha. Data jsou do ur¢ité miry replikovana
ijinde — nap¥. strukturni data mohou byt
ukladana jests v Japonsku a Cins.

EBI i NCBI poskytuji data beztiplatng,
na rozdil tfeba od fady chemickych databa-
zi. Prakticky veskera biologicka data (s vy-
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jimkou citlivych lidskych) jsou k dispozici
komukoli. Provoz v8ak néco stoji — zaplatit
je tfeba datova tloziste, vypocetni kapaci-
ty, ale i zaméstnance, ktef{ se staraji o spra-
vu dat a dalsi vyvoj databézi. U proteinové
databéaze UniProt se odhaduji ro¢ni nakla-
dy okolo 15 miliond eur.

UdrZovéani je néro¢né ale i po technické
strdnce — je ¢im dal t&z3i shromazdovat
vSechna data na jednom misté, proto vznikla
pred 10 lety infrastruktura ELIXIR (https://
elixir-europe.org/), jejimz cilem je distribuo-
vat néklady spojené s ukladanim a spravou
dat mezi co nejvice ¢lenti a zaroveii dostat
data jesté bliz k uzivatelim. Hlavnim mis-
tem ukladani ztstavé EBI, ale na infrastruk-
tufe se podili v tuto chvili pfes 240 dalsich
instituci z 21 zemi. Ceska republika je
jednou ze zakladajicich zemi, kterd zde
pusobi nadéle velmi aktivné. ELIXIR CZ
(https://www.elixir-czech.cz/, obr. 6) zastu-
puje 14 instituci a provozuje 16 databéazi
a 43 néstroju pro jejich analyzu.

Distribuovanad infrastruktura ELIXIRu
bude umozriovat sdilenf alespori ¢asti cit-
livych lidskych dat, ktera by jinak kvali
striktni legislativé nemohla opustit hrani-
ce statu, ale ¢asto ani stény instituce, v niz
byla ziskana. P¥ikladem v rdmci ELIXIRu
je European Genome-Phenome Archive.

Biologie prochézi v posledni dobé do-
slova revoluci — k dispozici mdme zaslu-
hou novych technologif bezprecedentni
mnozstvi dat, kterd navic vyzaduji nové
dovednosti pfi analyze, ale i k uchovavani
a poskytovani dal3im ¢lentim komunity.
Ulozisté dat se stala klicovou soudasti
védeckych projektt, a to ve fazi designu
experimentd i generovani novych dat. Bio-
logické databéaze jsou maximalné otevie-
né a (aZ na drobné vyjimky) zcela zdarma.
Casto tak slou# i k vyuce tfeba u na stred-
nich $kolach. Rychle rostouci mnozstvi
dostupnych dat vsak vedlo ke zméné stra-
tegie, kdy se neukladaji jen v pavodnich
centralizovanych dlozistich, ale zodpo-
védnost je rozloZena v rdmci rozsahlé
infrastruktury mezi mnoho poskytovateld,
aby byla data dlouhodobé a spolehlivé
poskytovéana iroké paleté uzivateld.

ziva 3/2025

© Nakladatelstvi Academia, SSC AV CR, v. v. i., 2025. Pretisk ¢lankd v&etné obrazk( se vyslovné zapovida. Veskera prava véetné prava reprodukce jsou vyhrazena.





