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EGEE GRID V BOJI PROTI VTACEJ CHRIPKE

Spolupracujuce laboratéria v Azii a Eurépe analyzovali v aprili 300.000
moznych zloziek liekov proti virusu vtacej chripky H5N1 pouzitim
gridovej infrastruktury EGEE. Ciefom bolo najst zlu€eniny, schopné
blokovat Cinnost jedného z enzymov nachadzajucich sa na povrchu
chripkového virusu, tzv. neuraminidazy subtypu N1. Pouzitie Gridu

na identifikaciu najsfubnejSich tipov pre realne biologické testy moze
urychlit vyvoj liekov proti virusu vtacej chripky.

Jednym zo zakladnych cielov pésobenia liekov, ktoré su 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
potencialnym problémom stava jeho rezistentnost voci liekom.

Vyzvou pre in silico (t.j. poCitaCovu) aplikaciu na vyvoj liekov je najst
molekuly, ktoré su schopné zamedzit' Cinnosti virusu tym, Ze sa pripoja
k jeho aktivnej strane. Na zistenie vplyvu malych mutacii na liekovu
rezistenciu bola preskumana velka mnozina zlucenin voci tej istej
neuraminidaze, av8ak s r6znou, mierne odliSnou Strukturou. Na zaklade
takéhoto in silico virtualneho testovania mézu vyskumnici predpovedat,
ktoré zluCeniny a chemické latky najefektivnejSie blokuju aktivne
neuraminidazy v pripade vyskytu mutacii.

Pouzitie EGEE a spolupracujucich vypoctovych gridovych infrastruktar
vyznamne urychfuje vyvoj liekov. Na preskumanie schopnosti pripojenia
sa 300.000 zlu€enin ku 6smim réznym ciefovym Struktiram
neuraminidazy chripky typu A bolo v aprili poCas 4 tyzdfiov pouzitych
2000 pocitaCov — ekvivalent 100 rokov na 1 pocitaci. Doteraz bolo
vytvorenych a ulozenych do relanej databazy viac nez 60.000
vystupnych suborov o celkovom objeme 600 Gigabytov. Potencialne
zlozky liekov proti vtacej chripke sa teraz identifikuju a hodnotia na
zaklade vazbovych energii dokovanych (pripojenych) modelov.

Bioldg Génového vyskumného centra Akadémie Sinica v Taipei Ying -Ta
Wu povedal: ,Vyuzitim moznosti Gridu (vysoko-vykonného a udajovo-
naro¢ného pocitania) je mozné velmi rychlo skumat’ a Studovat buduce
zlozky liekov pomocou existujucich aplikacii na pocitacové modelovanie.
Chemici v oblasti medicinskeho vyskumu takto ziskaju ¢as reagovat

na naliehavé hrozby velkého rozsahu. Okrem toho mézeme
koncentrovat nase biologické pokusy v laboratériach na najsfubnejSie
zlu€eniny, u ktorych sa da oCakavat najvacsi ucinok.”

»1ieto vysledky demonstruju, ze Grid je pre vedcov mocnym

a spolahlivym nastrojom, otvarajucim nové moznosti vyskumu

a zlepSujucim existujuce metody,“ povedala Viviane Redingova,
europska komisarka pre informacnu spolo¢nost a média. ,Som velmi
rada, Zze europska vlajkova lod gridovej infrastruktury prispieva k rieSeniu
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takych aktualnych a socialne zavaznych problémov ako je vtacia
chripka.”

Vdaka skusenostiam ziskanym pri predchadzajucej vyzve WISDOM
tykajucej sa malarie bol in silico proces s vyuzitim Gridu implementovany
za menej ako mesiac na troch réznych gridovych infrastrukturach:
AuverGrid, EGEE a TWGrid, a tym vydlazdil cestu pre sluzbu
rozsiahleho virtualneho skriningu liekov. Vaésina vypoctov je
uskutocnovana na platforme WISDOM. Nad riou pracujuca tenka
aplikacna vrstva DIANE, pouzita pre vyznamnu Cast celkovych aktivit,
umoznuje efektivnu integraciu vypoctovych prostriedkov a ich vyuZitie.
WISDOM Sstartuje na jesen roku 2006 dalSiu vyzvu proti niekofkym
cielom z oblasti zanedbanych choréb.

Tato aplikacia na vyvoj liekov proti virusu vtacej chripky bola spolo¢ne
prevadzkovana na pracoviskach: Genomics Research Center, Academia
Sinica, Taiwan; Academia Sinica Grid Computing Team, Taiwan,;
Corpuscular Physics Laboratory of Clermont-Ferrand, CNRS/IN2P3,
France; Institute for Biomedical Technologies, CNR, Italy, v spolupraci

s projektami EGEE, AuverGrid regionalny grid v Auvergne a TWGrid.
Praca bola vykonavana za ucasti siete excelencie EMBRACE a projektu
BiolnfoGrid.

Poznamky pre vydavatelov:

1. Na urychlenie a zniZenie nakladov na vyvoj novych liekov vyskumnici pouzivaju
in silico dokovacie algoritmy na vypocet pravdepodobnosti, Ze potencialny liek sa
pripoji k ciefovému proteinu. In silico (virtudlny) skrining liekov méze urychlit objavenie
novych ucinnych inhibitorov minimalizovanim neproduktivnych pokusov a omylov

v laboratériu.

2.V pripade zaujmu o dalSie informacie o aplikacii na objavenie liekov proti virusu
vtacej chripky kontaktujte prosim Ying-Ta Wu (GRC, Academia Sinica), email:
ywu@gate.sinica.edu.tw

3. Dalsie informéacie o WISDOM (wide in silico docking against malaria - in silico
dokovanie proti malarii) najdete na stranke: http://wisdom.eu-egee.fr/ alebo kontaktujte:
Nicolas Jacq (CNRS/IN2P3), email: jacq@clermont.in2p3.fr.

4. Dalsie informacie o projekte EGEE (Enabling Grids for E-sciencE - Spristupnenie
Gridu pre elektronicku vedu) najdete na stranke http://www.eu-egee.org/ alebo
kontaktujte: Hannelore Hammerle (CERN), EGEE External Relations Officer, tel.: +41
22 767 4176 alebo email: hannelore.hammerle@cern.ch

5. Dalsie informéacie o DIANE (Distributed Analysis Environment - Distribuované
prostredie pre analyzu): http://cern.ch/diane/

6. Dalsie informéacie o Laboratériu pre &asticovu fyziku v Clermont-Ferrand
(Corpuscular Physics Laboratory of Clermont-Ferrand), CNRS/IN2P3:
http://clrwww.in2p3.fr/

7. Dalsie informacie o Genémovom vyskumnom centre Akadémie Sinica (Genomics
Research Center of Academia Sinica), Taiwan: http://www.genomics.sinica.edu.tw/

8. Dalsie informacie o ASGC (Academia Sinica Grid Computing Team - skupina pre
Gridové pocitanie Akadémie Sinica, Taiwan): http://www.twgrid.org/

9. Dalsie informacie o Intitite biomedicinskych technolégii (Institute for Biomedical
Technologies) CNR, ltaly: http://www.itb.cnr.it/

10. Dalsie informécie o AuverGrid: http://www.auvergrid.fr/

11. DalSie informéacie o EMBRACE: http://www.embracegrid.info

12. Dalsie informacie o projekte BioinfoGRID: http://www.itb.cnr.it/bioinfogrid
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