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Abstract

Standardization and Open Data Management in Biotechnology
Research

Biotechnological research generates large amounts of diverse data that is challeng-
ing to manage in a findable, accessible, interoperable and reusable (FAIR) manner.
Various ways of standardization such as ontologies, terminologies, data standards
and minimum reporting standards are being established in the research communi-
ty. Establishing effective data management in international projects also presents
an additional challenge. In the article, the authors present an example of good prac-
tice in establishing the management of international biotechnological projects. The
approach to data management was determined through a data management plan.
Data is managed using a combination of the pISA-tree local data management sys-
tem, a synthetic-biological data management system and online data repositories.
Such good practices will lead to the wider introduction of open data management
following FAIR guidelines, which will lead to faster and cheaper biotechnological
discoveries in the long run.
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Povzetek

V biotehnoloskih raziskavah generiramo velike koli¢ine raznovrstnih podatkov, zato
je njihovo obvladovanie, tj. da so najdljivi, dostopni, interoperabilni in ponovno upo-
rabni (ang. Findable, Accessible, Interoperable, Reusable - FAIR), velik izziv. V skupnosti
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se tako uveljavljajo razli¢ni nacini standardizacije, kot na primer ontologije, termi-
nologije, podatkovni standardi in minimalni standardi poro¢anja. Dodaten izziv je
vzpostavitev ucinkovitega upravljanja s podatki v mednarodnih projektih. V prispev-
ku predstavljamo primer dobre prakse vzpostavitve upravljanja biotehnoloSkih
mednarodnih projektov. Nacin upravljanja podatkov smo dolo¢ili z nacrtom upra-
vljanja s podatki. Podatke upravljamo s kombinacijo sistema za lokalno upravljanje
s podatki pISA-tree, sistema za upravljanje s sintezno-bioloSkimi podatki in spletnih
podatkovnih repozitorijev. Prav take dobre prakse bodo vodile do SirSe uveljavitve
upravljanja odprtih podatkov v skladu s smernicami FAIR, kar bo dolgoro¢no vodilo
do hitrejSih in cenejSih biotehnolodkih odkritij.

Klju€ne besede: biotehnologija, upravljanje s podatki, nacela FAIR, podatkovni re-
pozitoriji, standardi
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Zakaj potrebujemo odprte podatke
v biotehnologiji?

Dandanes je za kakovostno raziskovanje na podrocju biotehnologije nuj-
no povezovanje v obliki mednarodnih in interdisciplinarnih delovnih skupin,
v katerih poteka stalna komunikacija in odprta izmenjava izkuSenj, mnenjin
raziskovalnih podatkov. Revolucija visokozmogljivih metod v bioznanostih
je v preteklih dveh desetletjih omogocila hitro pot do novih odkritij, a je
hkrati ustvarila ogromne koli¢ine podatkov, znotraj enega samega razisko-
valnega projekta lahko tudi nekaj terabajtov. Zaradi velikih koli¢in podatkov
smo raziskovalci, tako bioinformatiki kot biologi, dokaj hitro spoznali, da je
treba podatke in z njimi povezane metapodatke zbrati in urediti Ze med
raziskovanjem, Se bolje pa je, da o urejanju podatkov razmislimo Ze pred
izvedbo eksperimentov. Ce tega ne storimo, se kaj kmalu zgodi, da se izgu-
bimo v poplavi datotek, kar podaljSa ¢as za analizo podatkov, interpretacijo
in objavo rezultatov, v najslabSem primeru pa koncnih rezultatov sploh ne
pridobimo ali pa so zaradi slabo opisanih podatkov napacno interpretirani.
Poskrbeti moramo tudi za varno shranjevanje in deponiranje surovih po-
datkov v prosto dostopnih bazah, kar omogoca transparentnost in njihovo
ponovno uporabo. Tak nacin deponiranja zahtevajo vse ugledne znanstve-
ne revije in javne raziskovalne agencije.
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Zato je znanstvena skupnost nacela upravljanja podatkov opredelila pod
akronimom FAIR (ang. Findable, Accessible, Interoperable, Reusable; najdljivi,
dostopni, interoperabilni, ponovno uporabni; Wilkinson idr., 2016). Upos-
tevanje teh nacel zagotavlja dolgoroc¢no dostopnost do raziskovalnih po-
datkov v digitalni obliki, njihovo izmenjavo, medsebojno povezovanje ter
ponovno uporabo. Podatkom, ki so skladni s temi naceli, pravimo »FAIR
podatki«. Sistemi upravljanja FAIR podatkov naj bi bili zasnovani na nacin,
ki stremi k raCunalniski avtomatizaciji procesov s ¢im manj potrebe po upo-
rabnikovem posredovanju za ponovno uporabo ali integracijo podatkov.
Pri tem pa se je treba zavedati, da podatki nimajo vrednosti, ¢e niso dobro
opisani, tj. opremljeni z metapodatki.

K izboljSanju kulture deljenja podatkovnih nizov in vegji razSirjenosti FAIR
podatkov pripomorejo tudi sploSne in podrocne podatkovne znanstvene
revije. Te omogocajo objavo prostobesedilnih opisov podatkovnih nizov
s povezavami do repozitorijev, v katerih so podatki dostopni, ter primeri
uporabnosti podatkov. Prednost objave v taksSnih revijah je priznanje vsem
raziskovalcem za izvedbo Studije, predvsem pa to, da lahko podatke in re-
zultate delijo z znanstveno skupnostjo brez potrebe po poglobljeni biolo3ki
interpretaciji rezultatov, kar omogoca, da so lahko taksni podatki sprosceni
veliko prej. Prednost je tudi, da omogocajo objavo kvalitetnih negativnih
rezultatov, kar vodi nove Studije, da se usmerijo v Se neraziskana vprasanja.
NajuglednejSe revije, ki objavljajo opise bioloskih nizov podatkov, so Scien-
tific Data (Nature Research), GigaScience (Oxford University Press, BGI), G3:
Genes|Genomes | Genetics (Genetics Society of America) in BMC Research
Notes (BioMedCentral).

Zavedati se moramo, da v raziskovalnih projektih, tudi tistih, financiranih
iz javnih virov, sodelujejo industrijski partnerji, katerih namen je uporaba
ali komercializacija nekaterih rezultatov. Zaradi interesov po varovanju in-
telektualne lastnine v obliki patentov takojsnja javna objava nekaterih ra-
ziskovalnih rezultatov ni mozna. To pa ni v konfliktu s konceptom odprte
znanosti, saj je eno od nacel podatkov FAIR, da so kolikor mogoce odprti,
zaprti pa le, kolikor je potrebno (ang. as open as possible, as closed as neces-
sary). To nacelo je vgrajeno tudi v navodila EU programa Obzorje 2020 (ang.
Horizon 2020) za odprti dostop in upravljanje podatkov (Evropska komisija,
2020), ki narekuje, da mora nacrt za upravljanje podatkov opredeliti, kdaj
bodo pridobljeni podatki na voljo za ponovno uporabo, pod kakSnimi pogo-
jiin v primeru zahteve za zakasnitev objave (embargo) zaradi na primer pri-
dobitve patentne zas¢ite, kako dolgo bo ta trajala in zakaj. Podatki so lahko
v skladu s tem nacelom dostopni z omejitvami zaradi pravic iz naslova in-
telektualne lastnine, kar mora biti jasno opredeljeno z uporabo ustreznih
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licenc odprtega dostopa (Carroll, 2015). Prav tako so obdobja embarga ob-
jave za odprte podatke naceloma kratka in morajo biti dobro utemeljena.

Potreba po standardizaciji

Interdisciplinarnost raziskav pomeni, da v projektnih skupinah sodeluje-
jo razli¢ni profili - v bioznanostih prednjacijo biologi, zdravniki, farmaceuvti,
biokemiki ipd., ki izvajajo predvsem poskuse v laboratorijih ali na terenu,
ter bioinformatiki, statistiki, matematiki, racunalnicarji ipd., ki se ukvarjajo
predvsem z analizo podatkov. NeizbeZno je, da v€asih pride do nesporazu-
mov ali nejasnosti, saj pogosto ne poznamo Zargona drugih strok. Doloceni
izrazi in okrajSave namre¢ lahko imajo razlicen pomen v razli¢nih strokah
ali tudi znotraj iste stroke med razli¢nimi laboratoriji. Ta problem reSimo
z uvedbo t. i. podro¢nih slovarjev, ki enozna¢no dolo¢ajo pomen strokov-
nih términov. Termini so lahko zbrani v ontologije, ki za doloCeno podrocje
znanosti predpisujejo njihovo prednostno rabo in razmerja med njimi. Pri-
mer ene najbolj znanih in uporabnih ontologij v biotehnologiji je genska
ontologija (Gene Ontology, geneontology.org), ki opisuje funkcijo genov z
uporabo terminov za molekulske funkcije, lokacijo v celici in procese, pri
katerih sodelujejo genski produkti (The Gene Ontology Consortium, 2019).

V zadnjih dveh desetletjih je izziv tudi zelo hitro uvajanje vedno novih vi-
sokozmogljivih metod za dolo¢anje genomskih zaporedij, 3D strukture pro-
teinov, izrazanje genov (mikromreze, visokozmogljivo sekvenciranje RNA)
in fenotipizacijo, na primer spremljanje rasti in vidnih simptomov bolezni
ali tretmajev (obdelava slik, videov). Te metode generirajo veliko koli¢ino
podatkov, vendar ob uvedbi novih metod podatkovni formati in standardi
porocanja zanje Se niso oblikovani, zato raziskovalci veCinoma le proizva-
jajo kon&ne rezultate in o njih porocajo »nekontrolirano«. Sele s ¢asom se
metode »stabilizirajo« ter se uvedejo standardni postopki in standardi po-
rocanja.

Potrebo po standardizaciji lahko opiSemo z odmevnim primerom iz me-
dicine (Bustin idr., 2008). Leta 2002 so Uhlman in sodelavci v reviji Journal
of Clinical Pathology objavili ¢lanek, v katerem so pri otrocih z razvojnimi
tezavami prisotnost nukleinskih kislin virusa rdeck pokazali s takrat Se novo
metodo, tj. kvantitativno verizno reakcijo s polimerazo (qPCR)." To je naka-
zovalo, da bi delci oslabljenega virusa iz cepiva NMR ostali v organizmu,
kar bi lahko posredno potrdilo tezo zacetnika nasprotovanja cepljenju,

1 gPCR velja za zlati standard za kvantitativno dolo¢anje vsebnosti nukleinskih kislin v
vzorcu in se rutinsko uporablja v medicini, na primer za dolo¢anje vsebnosti virusnih delcev.
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prof. Wakefielda, da cepivo MMR povzroca avtizem. Avtorji v ¢lanku niso
porocali o podrobnostih izvedbe raziskave, kasneje pa se je izkazalo, da
so bili rezultati posledica kontaminacije vzorcev doti¢nih otrok z virusom
rdeck, ki so ga raziskovali v sosednjem laboratoriju. Raziskava je imela za
posledico uveljavitev proticepilskega gibanja, kar bi lahko preprecili z upo-
rabo in poroCanjem o ustrezni kontroli kakovosti izvedbe testov. Zato so
leta 2009 Bustin in sodelavci objavili minimalne standarde za objavo rezul-
tatov eksperimentov kvantitativnhe PCR (Minimum Information for Publica-
tion of Quantitative Real-Time PCR Experiments, MIQE, Bustin idr., 2009),
ki so sedaj pogoj za objavo rezultatov, dobljenih z metodo qPCR. Gre za t.
i. »Standard minimalnih informacij«, ki je nabor priporocil za porocanje o
podatkih razlicnih laboratorijskih metod. Standardi minimalnih informacij
sledijo modelu JERM (ang. Just Enough Results Model, v prevodu ravno dovolj
informacij). S poro€anjem, skladnim s tem standardom, je zagotovljena po-
novna uporaba in interoperabilnost podatkov. Da doseZzemo interoperabil-
nost, pa je treba dodatno standardizirati tudi podatkovne formate.

Ob vsem nastetem je znanstvena skupnost preplavljena s standardi,
hkrati pa se veliko podatkov Se vedno producira, objavlja in deli na nestan-
dardiziran nacin. Uporabo standardov pri objavi priporoca ali celo zahteva
veliko znanstvenih revij, vendar pa je zaradi slabe informiranosti recenzen-
tov ta vidik pri recenziji pogosto spregledan. Zato obstaja veliko pobud, ki
Zelijo razmere izboljSati. Med njimi je gotovo vredno omeniti portal FAIR-
sharing (www.fairsharing.org; Sansone idr., 2019), ki zbira, opisuje in ran-
gira obstojece standarde. Standardizacije v bioznanostih se je prednostno
lotil tudi konzorcij nedavno zaklju€ene evropske COST akcije CHARME (ang.
Harmonising standardisation strategies to increase efficiency and competitive-
ness of European life-science research), v okviru katere smo prepoznali veliko
ozkih grl pri standardizaciji v vedah o Zivljenju, a hkrati predlagali Stevilne
reSitve, predvsem na podrocju izobrazevanija razli¢nih deleznikov (Holiman
idr., 2020).

Vse naStete standarde je treba upoStevati tudi pri nacrtovanju program-
ske opreme za delo s podatki. Tako so podatkovni standardi pogosto
upostevani pri nacrtovanju aparatur in laboratorijskih dnevnikov. Kot pri-
mer orodja za analizo podatkov, ki podpira nacelo odprte znanosti, lahko
navedemo odprtodostopno spletno aplikacijo quantGenius, ki je namen-
jena kvantifikaciji nukleinskih kislin s qPCR (quantgenius.nib.si; Baebler
idr., 2017). Aplikacija sledi minimalnemu standardu porocanja za tovrstne
podatke MIQE (Bustin idr., 2009) in omogoca urejanje podatkov v lokalni
ali spletni bazi. Lokalna podatkovna baza omogoca pregledovanje rezulta-
tov drugih uporabnikov, kar olajsa prenos znanja in metod med sodelavci.
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Povezava genskih identifikatorjev s tistimi v datoteki phenodata iz sistema
plISA-tree, ki ga podrobneje predstavimo v nadaljevanju, ter povezava z lo-
kalno bazo uporabljenih reagentov in metod pa omogocata popolno sledl-
jivost dobljenih rezultatov.

Upravljanje s podatki v okviru mednarodnih
projektov: primer dobre prakse

Evropska komisija se zaveda pomena odprte znanosti, zato v razpise za
znanstvene projekte uvaja zahteve po upostevanju nacel FAIR pri podatkov-
nem upravljanju ter priporocila za objavo rezultatov v znanstvenih revijah z
odprtim dostopom. Primer take financne sheme EU je ERA CoBioTech, ki jo
sofinancirajo lokalne agencije oziroma institucije, v Sloveniji je to Ministrstvo
za izobrazevanje in Sport. Na oddelku za biotehnologijo in sistemsko biologi-
jo NIB sodelujemo v dveh ERA CoBioTech projektih, SUSPHIRE (susphire.info)
in INDIE (indie.cebitec.uni-bielefeld.de), pri katerih imamo vodilno vlogo pri
upravljanju s podatki, sodelujemo pa tudi pri izvajanju bioloSkih poskusov in
analizi podatkov. Ze pri prijavi obeh projektov smo morali natan¢no oprede-
liti nacrt upravljanja z raziskovalnimi podatki (ang. data management plan) v
skladu z naceli FAIR, dolociti osebe, odgovorne za upravljanje, in opredeliti
vire, na primer predvidene koli¢ine generiranih podatkov, racunalniske ka-
pacitete, podatkovne formate in standarde, nacin lokalne in javne hrambe
podatkov ipd. Ze na tem mestu smo se odlo¢ili, da bomo kot javni centralni
repozitorij za rezultate in metapodatke uporabili repozitorij FAIRDOMHub
(fairdomhub.org). Surove podatke shranjujemo v za to namenjene pod-
rocno specificne podatkovne repozitorije, kot doloca politika objav vecine
priznanih znanstvenih revij. V projektu SUSPHIRE so najvedji nizi podatkov
pridobljeni z visokozmogljivim sekvenciranjem RNA za namen spremljanja
izraZzanja genov, za katere uporabljamo podatkovni repozitorij GEO (Gene
Expression Omnibus; ncbi.nlm.nih.gov/geo). Metabolomske podatke, pri-
dobljene z bodisi tekocinsko ali plinsko kromatografijo, sklopljeno z masno
spektroskopijo (LC-MS ali GC-MS), deponiramo v bazo Metabolights (ebi.
ac.uk/metabolights). Zaporedja DNA bioloskih gradnikov deponiramo v cen-
tralno bazo podatkov DNA zaporedij GenBank (ncbi.nim.nih.gov/genbank),
saj s tem postanejo del vecjih zbirk DNA zaporedij. Nacrt upravljanja s po-
datki smo predstavili na uvodnem sestanku projekta, na katerem smo tudi
potrdili skrbnike podatkov (ang. data stewards) za vsako od partnerskih orga-
nizacij. V nacrtu smo opredelili tudi postopek spros¢anja podatkov.
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Uporaba lokalnega sistema za upravljanje s podatki

Za ta projekta smo nadgradili sistem za lokalno upravljanje s podatki pl-
SA-tree (github.com/NIB-SI/pISA), ki je plod lastnega razvoja. Omogoca
enotno organiziranje podatkovnih datotek ter generiranje povezanih meta-
datotek za opis Studij, testov in postopkov. Sistem temelji na modelu ISA
(ang. Investigation/Study/Assay) oziroma specifikacijah formata ISA-Tab (isa-
specs.readthedocs.io) in je implementiran v operacijskem sistemu Win-
dows. Deluje tako, da uporabnika vodi skozi vnaprej pripravljene vprasalni-
ke ter na podlagi odgovorov generira hierarhi¢no strukturo map in
tekstovnih metapodatkovnih datotek. V hierarhiji map si sledijo projekt
(project), preiskava (Investigation), Studija (Study) in test (Assay), pri Cemer
ima vsaka raven svoje metapodatkovne datoteke in mape za razlicne tipe
podatkov. NajzanimivejSa je raven testa, na kateri so tipicno mape za dato-
teke z vstopnimi podatki (input) in izpeljanimi podatki/rezultati (izhodni po-
datki - output), skripte ali ukazi za racunalniSko obdelavo podatkov (scripts),
porocila (reports) in drugo (other; glej Sliko 1).

PROJEKT

PREISKAVA
STUDIA
TEST
o oo e

POROCILA OSTALO

Slika 1: Hierarhija strukture pISA-tree za lokalno upravljanje s podatki raziskovalnih
projektov. Za raven testov so prikazane mape, ki jih sistem avtomatsko generira.

Na nasem oddelku imamo plISA-tree strukturo postavljeno na mreznem

disku, do katerega lahko vedno in hitro dostopamo, vendar ima omejene
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kapacitete, zato datotek surovih podatkov (ang. raw data) visokozmogljivih
metod v velikosti ve€ gigabajtov ne shranjujemo v pISA-tree mape, temvec
v drug lokalni repozitorij. V takem primeru pot do surovih podatkov zapi-
Semo v ustrezno plSA-tree metapodatkovno datoteko na ravni testa. Ko
surove podatke prenesemo v zgoraj omenjene javne repozitorije (GEO, Me-
tabolLights ipd.), tudi to dopiSemo v metapodatkovno datoteko. Sistem je
zasnovan tako za poskuse, ki jih izvajamo v molekularnih in biotehnoloSkih
laboratorijih, kot tudi za bioinformatsko in statisticno obdelavo podatkov.
Dopolnjujeta ga paketa za programsko okolje R pisar in seekr (oboje dos-
topno na NIB GitHub strani github.com/NIB-SI), ki omogocata ponovljivo
analizo podatkov na osnovi metapodatkovnih datotek in avtomatiziran pre-
nos organizirane lokalne strukture dolo¢enega projekta v repozitorij FAIR-
DOMHub. Za analizo podatkov je klju¢nega pomena, da jih spremljajo dobro
urejeni metapodatki. V biotehnoloSkih raziskavah teste vec¢inoma izvajamo
na t. i. vzorcih, ki lahko predstavljajo posamezne bakterijske kolonije, dele
rastlinskega tkiva, manjSe koli¢ine fermentacijske brozge ipd. Klju¢no je,
da vzorce pred testiranjem ustrezno fizicno oznacimo z nedvoumnimi in
enoznacnimi identifikatorji, hkrati pa ustvarimo datoteko, ki natan¢no opi-
suje testirane vzorce. V pISA-tree sistemu te datoteke imenujemo »pheno-
data« (skrajSano za ang. phenotypic data, v prevodu fenotipski podatki) in
vsebujejo identifikatorje, imena vzorcev, tretiranja vzorcev (na primer tre-
tirani in kontrolni), pogoje gojenja, morfoloSke znacilnosti, datum, ¢as in
pogoje vzorcenja ter druge vzorcno specificne parametre.

Sistem pISA-tree smo partnerjem obeh CoBioTech projektov najprej pred-
stavili na spletnem seminarju, kasneje, ko so vse delovne skupine zacele
generirati podatke, pa smo organizirali Se spletno delavnico za neposredne
uporabnike. Dogovorili smo se tudi za fiksno strukturo map na ravni pre-
iskav (Investigation), za katero smo pri enem projektu izbrali kar projektne
delovne pakete (ang. work packages). Na ravni Studij (Study) pa smo uved-
li pravilo za poimenovanje map, ki preprecuje, da bi projektni partnerji iz
drugih raziskovalnih skupin nevede enako poimenovali svoje Studije. Tako
lahko vsak partner lokalno v svoji organizaciji gradi in shranjuje podatke v
svojo pISA-tree strukturo. Podatke in analize si lahko na preprost nacin iz-
menjujemo in jih neodvisno nalagamo v FAIRDOMHub repozitorij. V skladu
z naCrtom upravljanja s podatki vsakega pol leta pregledamo podatke in se
odlo¢amo o sproscanju v skladu z dogovorjenimi licencami. FAIRDOMHub
namre¢ omogoca, da so podatki nekaj ¢asa dostopni samo projektnim
partnerjem.
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Upravljanje s sintezno-bioloskimi podatki

Uporaba plISA-tree ni primerna za vse tipe podatkov. V zadnjih letih se je
zelo uveljavil pristop sintezne biologije, pri katerem iz preprostih gradnikov
bioloskih molekul sintetiziramo nove gradnike, ki na koncu tvorijo nov or-
ganizem. Tako lahko z razli¢nimi kombinacijami gradnikov z zelo podobni-
mi postopki zgradimo tako reko¢ neomejeno Stevilo razli¢nih organizmov.
Pri teh Studijah izvedemo veliko testov, ki pa ne generirajo veliko podatkov
in so mnogokrat le vmesni koraki ali koraki v nepravo smer. Zato pristop,
pri katerem so podatki organizirani v obliki testov, ki ga uporablja pISA-tree,
za tovrstne raziskave ni najbolj prakticen, saj hitro postane nepregleden, pa
tudi vnasSanje podatkov za nove teste zahteva prevec Casa.

Zato smo v okviru obeh prej omenjenih projektov vzpostavili sistem za
upravljanje podatkov, ki temelji na standardni skladnji v sintezni biologiji
(Patron idr., 2015). Ker so partnerji v projektih vesci standardizacije in tudi
sami avtorji standardov, je bila motivacija za vzpostavitev sistema velika.
Vendar pa ni bilo enostavno. Partnerji so Ze imeli vzpostavljene razlicne
sisteme za upravljanje biolo3kih gradnikov; nekateri niso bili primerni, saj
niso bili ustrezno standardizirani ali pa so bili del komercialnih reSitev, kar
je onemogocalo njihovo uporabo pri vseh partnerjih projekta, tabele pa so
bile nezdruZljive. Zato smo zasnovali skupno preglednico, ki vsebuje po-
datke za razli¢ne ravni bioloSkih gradnikov in je dostopna vsem partner-
jem projekta. Zaradi lazje sledljivosti dela med posameznimi partnerji in
izognitve neunikatnosti smo posameznim partnerjem dodelili nize identifi-
katorjev. Privnosu smo dopustili moznost t. i. katalogiranja, kar pomeni, da
partner v skupno preglednico vnese le identifikator in povezavo na lastno
bazo podatkov, kjer so zavedeni vsi metapodatki za posamezen bioloski
gradnik. Kot drugi podatki projektov bo tudi ta preglednica naloZena na
FAIRDOMHub.

Sklep

V biotehnoloSkih raziskavah generiramo velike koliine raznovrstnih po-
datkov, zato je njihovo obvladovanje v skladu s smernicami FAIR velik izziv,
dodaten izziv pa je vzpostavitev ucinkovitega upravljanja v mednarodnih
projektih. Vendar pa opazamo, da se skupnost, tudi ob spodbudi financer-
jev, vedno bolj zaveda pomena koncepta odprte znanosti, kar bo dolgo-
rocno omogocilo, da bomo do novih biotehnoloskih odkritij prisli hitreje in
ceneje.
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