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Представлен новый подход к организации конвейерной обработки данных экспериментов крио-
электронной микроскопии (Cryo-EM) и на рентгеновских лазерах на свободных электронах (XFEL)
с использованием современных информационно-технологических (ИТ) достижений, связанных с
развитием технологий контейнеризации. Такой подход позволяет отделить работу пользователя на
прикладном уровне от разработок ИТ-специалистов на системном и промежуточном уровнях.
Пользователю остается только выполнить две несложные подготовительные операции: поместить
прикладные пакеты в контейнеры и записать прикладную логику конвейерной обработки данных в
формате прикладного композитного задания. Обсуждаются примеры контейнеризированных кон-
вейеров для Cryo-EM- и XFEL-экспериментов по изучению пространственной структуры одиноч-
ных наноразмерных биологических объектов (вирусов, макромолекул и др.). На сайте проекта по
разработке контейнеризированного конвейера представлены примеры программных кодов поме-
щения прикладных пакетов в Docker-контейнеры, а также примеры прикладных композитных за-
даний, написанных на языке высокого уровня CWL. Примеры снабжены комментариями, что по-
может неискушенному в ИТ исследователю получить представление, как организовывать Docker-
контейнеры и формировать CWL-композитные задания для Cryo-EM- и XFEL-конвейерной обра-
ботки данных.
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ВВЕДЕНИЕ

Прогресс последних десятилетий в области
информационных технологий (ИТ) и вычисли-
тельных средств позволил радикально расширить
спектр решаемых задач в самых разных научных
дисциплинах. Одно из направлений ИТ, полу-
чивших системное развитие в последние десять
лет, возможно, способно кардинально изменить
прикладную парадигму компьютинга для обра-
ботки больших наборов данных в естественно-
научных экспериментах. Это направление связа-
но с развитием технологий контейнеризации, ко-
торые позволяют эффективно использовать в

приложениях программные модули, созданные
для работы на разных вычислительных платформах.

Как правило, для проведения таких экспери-
ментов организуется международное научное со-
общество, которое разрабатывает различные вы-
числительные модули для работы с данными на
разных этапах их анализа. Такие прикладные раз-
работки часто ориентированы на выполнение на
различных компьютерных платформах и вычис-
лительных средах, вплоть до разных операцион-
ных систем. Высокая степень такой гетерогенно-
сти представляет большую проблему для неиску-
шенных пользователей, которым приходится
“вручную” объединять отдельные этапы обработ-
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ки данных, начиная с “сырых” данных до получе-
ния конечных результатов. Серьезные проблемы
также могут возникать и при попытках использо-
вания внешних пакетов на высокопроизводи-
тельных вычислительных ресурсах – на супер-
компьютерах и с использованием графических
ускорителей. Для организации комплексной ра-
боты пользователям приходится привлекать ИТ-
специалистов, что представляет дополнительные
проблемы, как минимум, научно-организацион-
ного характера.

В настоящее время в центре внимания научно-
го сообщества находятся исследования простран-
ственных структур биологических макромолекул
(белков, вирусов, макромолекулярных комплек-
сов). Все больший интерес структурных биологов
привлекают такие экспериментальные подходы,
как криогенная просвечивающая электронная
микроскопия (Cryo-EM) [1], и эксперименты с
использованием лазеров на свободных электро-
нах (XFEL) [2], которые позволяют восстанавли-
вать пространственную структуру биологических
макромолекул с разрешением вплоть до меж-
атомных расстояний. Отметим, что в 2017 г. за
развитие Cryo-EM была присуждена Нобелев-
ская премия И. Франку, Р. Хендерсону и Ж. Дю-
боше. Исходные данные в таких экспериментах
представляют собой набор двумерных изображе-
ний исследуемых объектов – двумерных (2D)
проекций трехмерных структур в прямом про-
странстве в случае Cryo-EM-экспериментов и
2D-дифракционных картин в обратном про-
странстве в случае XFEL-экспериментов.

В представленной работе описаны перспекти-
вы современных ИТ-достижений для преодоле-
ния перечисленных выше проблем при организа-
ции конвейерной обработки больших наборов
данных, получаемых в экспериментах по изуче-
нию пространственной структуры наноразмер-
ных частиц методом, который в Cryo-EM полу-
чил название Single Particle Analysis (SPA) [3]. В
XFEL-экспериментах принято использовать не-
сколько другую терминологию – Single Particle
Imaging (SPI) [4, 5]. Интерес к таким эксперимен-
там связан в основном с тем, что традиционно ис-
пользуемый в структурной биологии метод рент-
геноструктурного анализа подразумевает необхо-
димость кристаллизации объектов исследования,
при этом во многих случаях кристаллизация либо
невозможна, либо существенно затруднена.

Процесс обработки больших наборов 2D-
изображений использует математический аппа-
рат, во многом аналогичный задачам распознава-
ния трехмерных образов по их 2D-проекциям в
технологиях искусственного интеллекта, бурно и
успешно развивающихся в последние годы [6, 7].
Современные достижения в области искусствен-

ного интеллекта стали активно применяться в об-
работке данных экспериментов в структурной
биологии, в том числе в SPA Cryo-EM- и SPI
XFEL-экспериментах. В настоящее время в этих
приложениях большое внимание привлекают
сверточные нейронные сети [8, 9], показавшие
высокую эффективность в задачах по распознава-
нию образов. Поэтому в различных исследова-
тельских группах в мире разрабатываются модули
с использованием технологий искусственного
интеллекта для отдельных этапов обработки дан-
ных SPA/SPI экспериментов, в том числе в виде
свободного программного обеспечения (ПО). Их
использование другими исследовательскими груп-
пами в составе своих вычислительных конвейеров
часто затруднено в связи с несовместимостью до-
ступных компьютерных ресурсов с программным
окружением, для которого такой пакет разраба-
тывался.

В данной работе обсуждается организация
конвейерной обработки данных SPA Cryo-EM- и
SPI XFEL-экспериментов с использованием тех-
нологии контейнеризации. Эта технология поз-
воляет встраивать в конвейер внешние вычисли-
тельные модули и дает возможность выполнения
полного цикла обработки данных на гетерогенных
вычислителях, включая суперкомпьютеры с ис-
пользованием графических ускорителей. Предва-
рительный анализ рабочих потоков конвейерной
обработки данных SPA Cryo-EM- и SPI XFEL-
экспериментов был опубликован в [10, 11].

В первом разделе настоящей работы описаны
прикладные аспекты SPA Cryo-EM- и SPI XFEL-
экспериментов с акцентом на актуальное состоя-
ние компьютерной обработки и анализ данных в
этих экспериментах.

Во втором разделе описана технология кон-
тейнеризации Docker [12] – помещение в контей-
нер прикладного вычислительного модуля вместе
с программной средой, необходимой для его ра-
боты. Также в этом разделе описана технология
оркестрации Kubernetes [13] – организация сов-
местной работы контейнеров в Docker-среде.
Здесь же дано описание технологии микросерви-
сов [14], используемой для универсальной орга-
низации взаимодействия между контейнерами.
Для управления данными и запусками контейне-
ров на выполнение в среде Docker использована
система REANA [15]. Наконец, в этом разделе бу-
дет описан язык высокого уровня CWL [16], с по-
мощью которого ИТ-неискушенный пользова-
тель может организовать конвейерную обработку
данных с использованием перечисленных выше
технологий. Детальное изложение технологиче-
ских аспектов разработки контейнеризированной
платформы с обсуждением примера ее использова-
ния для организации конвейерной обработки мо-
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дельных данных SPI XFEL-эксперимента и вос-
становления трехмерной структуры белка KLH1
[17] опубликовано в [18].

В третьем разделе прикладные аспекты разрабо-
танной авторами контейнеризированной платфор-
мы обсуждаются на примере тестовой обработки
данных SPA эксперимента TvNiR [19], выполнен-
ного в 2017 г. на просвечивающем крио-электрон-
ном микроскопе Titan Krios в НИЦ “Курчатов-
ский институт”.

В четвертом разделе обсуждаются прикладные
аспекты реализации контейнеризированной плат-
формы для конвейерной обработки SPI XFEL-
экспериментов.

В Заключении представлены планы по даль-
нейшему развитию прикладных аспектов разра-
ботанной контейнеризированной платформы для
организации конвейерной обработки данных SPA
Cryo-EM- и SPI XFEL-экспериментов.

1. ПРИКЛАДНЫЕ АСПЕКТЫ SPA/SPI-
ЭКСПЕРИМЕНТОВ ПО ИССЛЕДОВАНИЮ 

ПРОСТРАНСТВЕННОЙ СТРУКТУРЫ 
ОТДЕЛЬНЫХ БИОЛОГИЧЕСКИ ОБЪЕКТОВ

Крио-электронная микроскопия. Бурное разви-
тие метода Cryo-EM в последние годы связано в
основном с двумя факторами:

– развитие приборно-инструментальной ба-
зы, прежде всего появление высокоэффективных
детекторов электронов [20];

– совершенствование методов обработки дан-
ных Cryo-EM [21, 22].

Группу методов Cryo-EM c использованием
просвечивающей электронной микроскопии
прежде всего представляют два метода – анализ
(проекций) одиночных частиц (SPA) и крио-
электронная томография [23]. Оба метода имеют
свою специфику. Так как в настоящей работе
представлены результаты автоматизации экспе-
римента в области анализа одиночных частиц, бу-
дем говорить преимущественно об этом методе,
хотя и крио-электронная томография вписывает-
ся в рамки предлагаемых решений обработки ре-
зультатов. Статистические данные, представлен-
ные на сайте базы данных белков (Protein data
bank, [24]), свидетельствуют, что к середине 2020 г. с
пространственным разрешением лучше 4 Å опре-
делено около двух тысяч структур, а с разрешени-
ем хуже 4 Å – более пяти тысяч. Метод SPA позво-
ляет определить с высоким разрешением структу-
ру белков различного типа, включая мембранные
белки. Результаты работ представлены в ряде ста-
тей и обзоров [25–27].

В SPA Cryo-EM-эксперименте образец, замо-
роженный (витрифицированный) при темпера-

туре жидкого этана, представляет собой элек-
тронно-микроскопическую сетку с тонким (как
правило, 30–80 нм) слоем аморфного льда, содер-
жащим исследуемые частицы (макромолекулы,
вирусы, белки). Образец, соблюдая криогенный
температурный режим, помещается в крио-элек-
тронный микроскоп. При получении одного
изображения удается зафиксировать около ста
частиц в случайных пространственных ориента-
циях. Количество частиц определяется концен-
трацией подготовленного раствора, их размерами
и варьируется в достаточно широких пределах. Из
этого изображения необходимо извлечь проек-
ции исследуемых объектов, которые фактически
представляют собой 2D-проекции трехмерного
рассеивающего электростатического потенциала
частиц. На этом этапе в получившемся наборе
могут оказаться изображения различных загряз-
нений: частицы кристаллического льда, края уг-
леродной сетки и прочие ложно-положительные
изображения – шум, который не подлежит даль-
нейшей обработке. Необходимо провести отсев
примесных изображений. Для 2D-проекций ис-
следуемого объекта необходимо определить соот-
ветствующие пространственные ориентации, за-
тем их можно объединять в трехмерную структуру.
Таким образом, эту весьма упрощенную схему об-
работки можно разделить на пять базовых этапов:

1) подготовка и витрификация образцов;
2) получение экспериментальных данных –

наборов экспозиций (стеков), состоящих из ряда
отдельных изображений, полученных при сред-
ней дозе 1–3 э/Å2;

3) первичная обработка стеков:
a) коррекция влияния дрейфа образца на изоб-

ражение отдельных частиц. Дрейф возникает из-
за неоднородного распределения температуры в
электронно-микроскопическом образце, а также
напряжений в материалах сеток, создаваемых при
сверхбыстрой заморозке;

б) оценка параметров приборной функции пе-
редачи контраста [28]. Из-за крайне низкого кон-
траста органических частиц, состоящих в основ-
ном из сравнительно легких атомов (углерод, азот,
кислород, водород), изображения приходится полу-
чать с дефокусировкой в диапазоне 0.5–3 мкм, что
приводит к искажению “сырых” изображений ча-
стиц вследствие модуляции сигнала функцией пере-
дачи контраста;

4) отбор 2D-изображений исследуемых частиц
по морфологическим критериям близости изоб-
ражений к предполагаемой структуре (четвертич-
ной в случае белка или макромолекулы) и их 2D-
классификация [29];

5) реконструкция 3D-карты электростатическо-
го потенциала. На этом этапе (в начале или в процес-
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се) проводится и 3D-классификация полученных дан-
ных с целью обнаружения конформаций объекта ис-
следования, которые могут присутствовать в
растворе в момент заморозки. 3D-классификация и
3D-реконструкция могут проводиться итерационно,
а также “фокусироваться” на отдельных областях
макромолекул, вызывающих интерес исследователя.

В SPA Cryo-EM-экспериментах по определе-
нию структуры белков (стандартно) используют-
ся следующие прикладные программные пакеты:

− на этапе 2: EPU (Thermo Fisher Scientific,
США), SerialEM [30];

− на этапе 3: Motioncor2 [31], CTFFIND [32],
GCTF [33];

− на этапах 4, 5: Gautomatch [34], Relion [35],
CisTEM [36] и cryoSPARC [22].

В разд. 4 обсуждаются прикладные аспекты
организации контейнеризированного конвейера
обработки SPA Cryo-EM-данных на примере экс-
перимента TvNiR [19]. В этом эксперименте
исследовалась трехмерная структура фермента
цитохром c нитритредуктазой из бактерии Thioal-
kalivibrio Nitratireducens. Она функционирует в
форме стабильного гексамера с характерным раз-
мером около 120 Å, молекулярной массой поряд-
ка 370 кДа, симметрией D3 и катализирует реак-
цию окисления нитрита до аммония. В [19] была
восстановлена карта электронной плотности
фермента с разрешением 2.56 Å и построена соот-
ветствующая пространственная модель. “Сырые”
данные (стеки) были получены в эксперименте на
просвечивающем крио-электронном микроскопе
Titan Krios 60-300 (Thermo Fisher Scientific, США),
оснащенном источником полевой эмиссии элек-
тронов типа Шоттки XFEG, корректором сфери-
ческих аберраций (CEOS GmbH, Германия) и
КМОП (CMOS) – устройством прямого детекти-
рования электронов Falcon II (Thermo Fisher Sci-
entific, США) при ускоряющем напряжении 300 кВ.

В эксперименте было получено 3055 двумер-
ных стеков изображений белка TvNiR, состоящих
из 30 отдельных изображений, с общим временем
детектирования 1.5 с, с использованием програм-
мы EPU (версия 1.9.1.16 REL, Thermo Fisher Sci-
entific, США). Экспериментальные данные обра-
батывали в несколько последовательных этапов
на базе высокопроизводительного вычислитель-
ного кластера Курчатовского центра обработки
данных, оснащенного графическими ускорителя-
ми Nvidia Tesla K80. Для основных процедур вос-
становления пространственной структуры ис-
пользовали следующие прикладные программ-
ные пакеты: Motioncor2 (версия 1.0.5), GCTF
(версия 1.18), Gautomatch (версия 0.56) и Relion.
Подробности использования ПО, оценки про-
странственного разрешения и восстановления

трехмерных карт электронной плотности приве-
дены в [19].

Сбор “сырых” данных – стеков изображений
образца TvNiR, занимал около 72 ч (с учетом на-
стройки прибора и сессии EPU). Полный набор
“сырых” изображений объемом ∼3 ТБ состоял из
3055 стеков. Весь процесс обработки полученных
“сырых” экспериментальных данных с учетом
выполнения процедур, требующих контроля и
манипуляций человека, занимал 75 ч.

Рентгеновские лазеры на свободных электронах
(XFEL). SPI-эксперименты, использующие ин-
тенсивные фемтосекундные рентгеновские им-
пульсы от лазеров на свободных электронах
(XFEL), рассматриваются как перспективный ин-
струмент для изучения структуры биологических
объектов в их естественном состоянии при ком-
натной температуре без кристаллизации образцов
[5]. В начале 2000-х годов было высказано пред-
положение, что ультракороткие импульсы от
XFEL могут давать дифракционные картины до
развития радиационных повреждений и поэтому
могут быть использованы для восстановления
пространственной структуры изолированных мак-
ромолекул с атомарным разрешением [4]. Сразу
после начала работы первых XFEL-установок [37,
38] стало ясно, что прогресс в получении трехмер-
ных изображений электронной плотности некри-
сталлизованных биологических частиц (макро-
молекул) с высоким разрешением в рамках SPI-
подхода оказался не таким быстрым по сравне-
нию с методом SFX – серийной фемтосекундной
кристаллографией [39–42]. Существует несколь-
ко причин более низкого разрешения, получае-
мого в экспериментах SPI по сравнению с мето-
дом SFX. Наиболее важными из них являются:
слабый сигнал от одиночной частицы по сравне-
нию с фоном прибора, ограниченное число изоб-
ражений исследуемого объекта, собираемых в хо-
де эксперимента, и неоднородность образца.
Чтобы преодолеть ограничения SPI-методики,
несколько лет назад был создан консорциум SPI
[43]. В последние годы достигнут определенный
прогресс в совершенствовании этой методики.
Помимо технических ограничений существует
проблема, с которой сталкивается SPI-метод –
большой объем данных, которые собираются и
должны быть проанализированы в ходе и сразу
после эксперимента желательно в режиме квази-
онлайн.

Как было отмечено ранее [5], процесс восста-
новления пространственной структуры одиноч-
ных частиц разбивается на несколько этапов: на-
чальный анализ и предварительный отбор собран-
ных данных, классификация 2D-дифракционных
картин, определение относительной ориентации
дифракционных картин в обратном пространстве,
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восстановление комплексных фаз (теряемых при
фиксации интенсивности рентгеновских волн на
детекторе) и восстановление трехмерной струк-
туры.

Этот рабочий процесс был разработан в [44–
47], однако сейчас полный анализ занимает от не-
скольких месяцев до нескольких лет. В сегодняш-
них вариантах рабочего потока по обработке SPI-
данных экспериментов на XFEL все еще много
ручной работы и неоптимальных процедур. В на-
стоящее время возникла необходимость в разра-
ботке полностью автоматизированной конвейер-
ной обработки SPI XFEL-данных, начиная с «сы-
рых» данных и заканчивая восстановлением
пространственной структуры изучаемых биоло-
гических объектов, в режиме квази-онлайн. Реше-
ние этой задачи позволит получать первый вари-
ант 3D-структуры исследуемых объектов уже в
ходе эксперимента, что особенно важно для от-
ладки процесса накопления данных. Кроме того,
конвейерная обработка данных в режиме квази-
онлайн даст возможность оперативно управлять
ходом эксперимента, например досрочно прекра-
щать эксперимент, если в процессе конвейерной
обработки выявятся какие-то критические откло-
нения от ожидаемых характеристик. Создание
конвейерной квази-онлайн обработки SPI-данных
особенно актуально в связи с началом работы ла-
зеров на свободных электронах с мегагерцовой
частотой генерации рентгеновских фемтосекунд-
ных импульсов на Европейском XFEL [48].

2. ТЕХНОЛОГИИ КОНТЕЙНЕРИЗАЦИИ

Часто используемый подход для построения
сложных и в то же время гибких систем обработки
данных основан на микросервисной архитектуре
[14]. Ключевая идея данной архитектуры – разби-
ение на системном уровне используемого (при-
кладного) ПО на небольшие самодостаточные
компоненты, каждая из которых обособленно
выполняет свою часть работы. Каждая из этих
программных компонент работает в своем си-
стемном окружении, что чаще всего реализуется с
помощью технологий контейнеризации, таких
как Docker [12], LCX [49] или CRI-O [50]. Это поз-
воляет легко объединять разнообразные про-
граммные продукты с различными требованиями
к программному окружению на системном или
прикладном уровнях для работы в рамках кон-
кретной инфраструктуры. Разделение программ-
ных средств на слабо зависимые друг от друга
компоненты (микросервисы) и стандартизация
взаимодействия микросервисов между собой
позволяют гибко модифицировать отдельные из
них, не затрагивая остальные элементы разраба-
тываемой (конвейерной) системы.

Использование технологии контейнеризации
обеспечивает переносимость контейнеров между
различными вычислительными инфраструктура-
ми. Контейнеры Docker соответствуют стандарт-
ному формату для описания процедуры создания
образа контейнера [51], а также стандартному от-
крытому формату для хранения образов контей-
неров [52]. Это обеспечивает переносимость кон-
тейнеров между различными вычислительными
инфраструктурами без конвертации образов.
Кроме того, стандартный формат хранения обра-
зов контейнеров позволяет легко организовать
репозитории контейнеризированного программ-
ного обеспечения, такие как Docker Hub [53].
Дальнейшая установка и запуск программных
продуктов любой сложности могут быть выпол-
нены неподготовленным пользователем с помо-
щью одной команды с указанием адреса репози-
тория и идентификатора приложения.

Необходимым компонентом системы для за-
пуска контейнеризированных приложений в
больших вычислительных инфраструктурах явля-
ется оркестратор – система управления вычис-
лительными ресурсами и контейнерами. Система
Docker обеспечивает запуск и управление кон-
тейнеров на одном узле, при этом отдельной зада-
чей является распределение приложений по раз-
ным узлам и обеспечение взаимодействия между
контейнерами на разных узлах. Данную задачу
решают такие системы оркестрации контейне-
ров, как Docker Swarm [54], Rancher [55] и Kuber-
netes [13]. В задачу оркестратора входят управле-
ние вычислительными ресурсами, организация
виртуальной сетевой инфраструктуры для взаи-
модействия контейнеров и обмена данными,
управление системами хранения, управление вы-
числительными задачами и их масштабирование,
разграничение полномочий и обеспечение без-
опасности. В данной работе использовали ор-
кестратор Kubernetes, который предоставляет
разработчикам приложений большие возможно-
сти для управления контейнерами. Эта система
оркестрации доступна в большинстве вычисли-
тельных центров как научных, так и в коммерче-
ских, облачных провайдерах, таких как Google
Cloud или Amazon AWS. Применение стандарт-
ной платформы Kubernetes для развертывания
приложений обеспечивает легкую переносимость
контейнеризированных конвейеров между раз-
личными вычислительными центрами.

Еще одним необходимым компонентом орга-
низации конвейера по обработке данных являет-
ся система управления заданиями, которая обес-
печивает запуск, доступ к входным, промежуточ-
ным и выходным данным, а также управляет
ходом выполнения конвейера. В данной работе
использована система REANA [15], созданная в
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ЦЕРН для создания воспроизводимых процедур
анализа данных. Выбор REANA был обусловлен
двумя факторами: совместимость с платформой
Kubernetes и контейнеризированными приложе-
ниями; поддержка языка CWL для высокоуровне-
вого описания прикладных композитных зада-
ний. Одна из целей данной работы – обеспечение
пользователей удобным инструментом для само-
стоятельной подготовки эффективного выполне-
ния на различных ИТ-инфраструктурах анализа
экспериментальных данных. Использование
стандартного языка описания прикладных зада-
ний позволяет пользователю задать логику обра-
ботки данных на высоком уровне абстракции, в
то время как система REANA и платформа Kuberne-
tes обеспечат эффективную организацию и масшта-
бирование вычислений на системном уровне.

Для запуска заданий на языке CWL существует
базовая программная реализация в виде пакета
cwl-runner [16]. Однако она позволяет выполнять
композитные задания только в пределах одного
узла. В разрабатываемом подходе с использова-
нием технологий контейнеризации выполнение
конвейерной обработки на суперкомпьютерах в
распределенном режиме обеспечивается систе-
мой оркестрации Kubernetes и системой управле-
ния работой конвейеров REANA.

Использование стандартных компонент про-
межуточного программного уровня, таких как
Docker, Kubernetes и REANA, позволяет избавить
пользователя от работы по сборке и настройке
приложений, а также специальных программных
реализаций для запуска на выполнение с учетом
особенностей доступных вычислительных ресур-
сов, включая параллелизацию вычислений. Та-
кой подход дает возможность конечному пользо-
вателю создавать переносимые программные
конвейеры, которые могут быть легко развернуты
в любом вычислительном центре, где поддержи-
вается платформа Kubernetes.

Предлагаемая схема организации конвейера
обработки экспериментальных данных позволяет
отделить часть, связанную с низким (систем-
ным/промежуточным) программным уровнем,
которая обеспечивается системными программи-
стами независимо от конкретики прикладной за-
дачи, от прикладного уровня, где задается логика
обработки данных, что только и является задачей
для пользователей. На системном/промежуточном
уровне обеспечивается технологическая программ-
ная инфраструктура (в составе технологий, описан-
ных выше), связанная с управлением ресурсами и
организацией масштабирования вычислений.

На прикладном уровне остаются только два
типа разработок, непосредственно связанных с
особенностями прикладной работы: помещение
прикладных пакетов/модулей в контейнеры и на-

писание на языке высокого уровня CWL логики
конвейерной обработки данных в формате ком-
позитного задания. Примеры упаковки приклад-
ного пакета в Docker-контейнер и примеры ком-
позитного задания для SPA Cryo-EM- и SPI
XFEL-приложений можно найти по ссылке [56],
в которую включены комментарии и пояснения
используемых CWL языковых конструкций.

3. РЕАЛИЗАЦИЯ 
КОНТЕЙНЕРИЗИРОВАННОГО КОНВЕЙЕРА 

ДЛЯ ОБРАБОТКИ ДАННЫХ SPA
CRYO-EM-ЭКСПЕРИМЕНТОВ
НА ПРИКЛАДНОМ УРОВНЕ

Полная обработка SPA Cryo-EM-данных мо-
жет быть проведена с помощью программного
пакета Relion [35]. Пакет разработан в 2012 г., ак-
туальная версия 3.0 выпущена в 2019 г. Он предо-
ставляет возможность автоматического выполне-
ния всех этапов обработки, от “сырых” данных до
восстановления 3D-структуры.

Опишем реализацию контейнеризированного
конвейера для обработки SPA Cryo-EM-данных
на примере эксперимента с белком TvNiR [19].
Обработка SPA Cryo-EM-данных представляла
собой выполнение следующей последовательно-
сти операций:

1) коррекция дрейфа;
2) оценка параметров функции передачи кон-

траста (CTF);
3) поиск координат (проекций) частиц;
4) извлечение проекций найденных частиц со

сжатием в 4 раза по каждой оси (binning 4);
5) 2D-кластеризация проекций найденных ча-

стиц на 30 групп, каждая группа объединяет изоб-
ражения со схожей структурой;

6) ручная выборка групп изображений частиц,
соответствующих исследуемому объекту;

7) сохранение отобранных проекций частиц со
сжатием в 2 раза по каждой оси (binning 2);

8) повторная 2D-кластеризация сжатых проек-
ций частиц на 15 групп, выбранных после первого
этапа кластеризации;

9) повторная ручная выборка классов изобра-
жений частиц, соответствующих исследуемому
объекту;

10) построение начальной 3D-карты про-
странственного распределения электростатиче-
ского потенциала (ЭП) на основе выбранных на
предыдущих этапах групп изображений;

11) уточнение начальной 3D-карты простран-
ственного распределения ЭП с использованием
полноразмерных изображений отдельных частиц.

Все этапы реализованы в пакете Relion, для их
выполнения требуются либо встроенные в пакет
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модули, либо внешние программы. Для обработ-
ки данных эксперимента TvNiR использовали
внешние программы Motioncor2 [31] и CTFFIND
[32] на первом и втором этапах соответственно.
Поэтому в отличие от реализации контейнеризи-
рованного конвейера для обработки XFEL-дан-
ных, в которой в разные контейнеры помещали
разные прикладные пакеты, в данном случае все
пакеты (Relion, Motioncor2 и CTFFIND) вклады-
вали в один контейнер, который обозначили как
Cryo-EM-контейнер. Полученный Cryo-EM-кон-
тейнер использовали для выполнения всех этапов
обработки данных эксперимента TvNiR, при этом
разные этапы обработки выполняли с помощью
вызова на исполнение этого контейнера с разны-
ми входными параметрами.

Одним из ключевых аспектов формирования
полного рабочего потока и его (автоматического)
исполнения в вычислительной среде Docker яв-
ляется запись порядка вызовов Cryo-EM-контей-
нера на выполнение различных этапов обработки
с описанием соответствующих этим этапам пара-
метров запуска и стеков входных и выходных дан-
ных. В ИТ-литературе такая запись называется
“прикладным композитным заданием” [57]. Для
вычислительной среды Docker запись композит-
ных заданий выполняется с использованием спе-
циального языка высокого уровня CWL.

Опишем пример композитного задания для
выполнения первого этапа “Коррекция дрейфа”.
В этом случае во входных параметрах необходимо
указать ссылку, по которой размещены файлы
входных данных, поступивших после он-лайн-об-
работки данных на выходе из Cryo-EM. Также
для корректировки дрейфа необходимо указать
параметры проведения эксперимента – угловое
разрешение, напряжение и доза облучения для
одного изображения. К выходным данным перво-
го этапа относятся ссылки на директорию с дан-
ными (2D-изображениями), в которых дрейф
скорректирован, а также на файл, содержащий
таблицу параметров корректировки дрейфа, ко-
торые были определены на этом этапе.

В программной среде пакета Relion вычисле-
ния проводятся в предположении, что все необ-
ходимые для вычислений файлы находятся в од-
ной директории, доступной для пакета Relion в
любой момент времени. Однако при выполнении
композитного задания в среде Docker есть воз-
можность выполнять отдельные этапы задания на
любых доступных вычислительных ресурсах, что
является потенциально важным для повышения
эффективности выполнения полного цикла об-
работки данных. При выполнении композитных
заданий доступ обеспечивается только к файлам
и директориям, ссылки на которые были явно
указаны во входных параметрах при вызове кон-

тейнера. Например, при выполнении этапов “Со-
хранение изображений частиц” Relion неявно ис-
пользует данные, которые создаются на этапе
“Учет CTF”. Соответственно в CWL-композит-
ном задании все необходимые ссылки должны
быть явно прописаны.

В результате при выполнении CWL-композит-
ного задания отдельные этапы конвейерной об-
работки данных выполняются автоматически при
наличии свободных вычислительных ресурсов и
доступности входных данных. Пользователю не
требуется следить за выполнением отдельных
этапов и вручную запускать последующие.

Заметим, что при обработке данных SPA-экс-
периментов есть возможность “естественной”
параллелизации вычислений – весь набор “сы-
рых” данных разбивается на несколько групп, ко-
торые обрабатываются параллельно (независимо
друг от друга). В случае обработки SPA Cryo-EM-
данных такой “естественный” параллелизм воз-
можен на первых четырех этапах. В стандартной
практике выполнения вычислений в пакете
Relion для реализации “естественной” паралле-
лизации пользователи должны вручную писать
скрипты запуска заданий и адаптировать их к до-
ступной вычислительной инфраструктуре. При
выполнении CWL-композитного задания в среде
Docker решение этой задачи существенно облег-
чено благодаря встроенной возможности разде-
лить список входных файлов на соответствующее
число ветвей для параллельной обработки.

На рис. 1 представлена схема разработанного
CWL-композитного задания для обработки SPA
Cryo-EM-данных на примере обработки данных
TvNiR-эксперимента. На схеме показано разбие-
ние “сырых” данных на несколько поднаборов,
которые обрабатываются параллельно. При этом
две параллельные ветви показаны с расшифров-
кой выполняемых операций (корректировка
дрейфа, определение параметров CTF, поиск и
сохранение изображений отдельных частиц) с по-
следующим сбором выходных наборов обрабо-
танных 2D-изображений в объединенный стек
для выполнения дальнейших этапов обработки,
начиная с этапа 2D-кластеризации.

В настоящее время в пакете Relion остался
один этап, который выполняется пользователем
вручную. Это этап ручной выборки классов (кла-
стеров), полученных на предыдущем этапе 2D-
кластеризации. Пользователь анализирует усред-
ненные изображения для каждого кластера и, от-
брасывая изображения примесей и артефактов,
выбирает те, которые, по мнению пользователя,
относятся к исследуемому объекту. Например,
при обработке ста стеков из эксперимента TvNiR
на первом этапе 2D-кластеризации обрабатыва-
лось 27650 изображений одиночных частиц, и все
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эти изображения были разбросаны на 30 групп
(изменяемый параметр). Наиболее крупный кла-
стер включал в себя 4256 изображений, в некото-
рых кластерах содержалось всего одно изображе-
ние. Через графический интерфейс Relion вруч-
ную было выбрано пять кластеров, которые в
сумме содержали 19084 изображений.

Наиболее часто для графического интерфейса
внутри контейнеров используют внешнюю про-
грамму Xpra [58]. Поэтому и эта программа была
вложена в тот же Cryo-EM-контейнер. Когда
CWL-композитное задание выполнит этап “Дву-
мерная кластеризация” для перехода на этап “Руч-
ная выборка”, внутри контейнера запускается
веб-сервер Xpra. К нему подключается пользова-
тель и проводит отбор получившихся кластеров
через графический интерфейс Relion на веб-брау-
зере (рис. 2). Пользователю необходимо отобрать
и сохранить кластеры изображений, относящих-
ся к исследуемому объекту. По окончании этапа
пользователь закрывает окно графического ин-
терфейса Relion. После этого возобновляется ав-

томатическое выполнение CWL-композитного
задания и начинается выполнение следующих
этапов.

В дальнейшем планируется автоматизировать
этап ручного отбора кластеров изображений, со-
ответствующих пространственной структуре ис-
следуемого объекта, за счет встраивания пакета
Cinderella [59] в Cryo-EM-контейнер. В пакете
Cinderella для отбора используется многослойная
сверточная нейронная сеть. Она обучена отли-
чать изображения биологических частиц от при-
месей и артефактов. В этом пакете обучение про-
водилось на 20 размеченных наборах данных из
различных SPA Cryo-EM-экспериментов. Для
адаптации нейронной сети к особенностям SPI
Cryo-EM-эксперимента, данные которого обра-
батываются, можно провести обучение (или до-
обучение) и на других наборах данных. Это пред-
мет дальнейших исследований.

Обработка данных эксперимента TvNiR была
повторно проведена через запуск CWL-компо-
зитного задания с использованием созданного

Рис. 1. Рабочий поток обработки данных эксперимента TvNiR. Слева представлены две параллельные ветви рабочего
потока, каждая из которых выполняется для одного входного файла. Результаты всех ветвей объединяются перед эта-
пом 2D-кластеризации.
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Cryo-EM-контейнера в среде Docker. Результаты
восстановления пространственной структуры
совпадают с результатами оригинальной обработ-
ки, опубликованными в [19]. Некоторые разли-
чия присутствуют только в результатах этапа кла-
стеризации, что обусловлено вероятностной при-
родой используемого метода кластеризации на
основе EM-алгоритма [29].

Отметим, что общее время выполнения обра-
ботки данных TvNiR в ручном режиме и с помо-
щью разработанного контейнеризированного
конвейера практически совпадает. Это подтвер-
ждает, что накладные расходы (временные) на ра-
боту контейнеризированных технологий незна-
чительны.

Тестирование временных параметров прово-
дили для части рабочего потока, которая включа-
ет в себя первые пять этапов, до первого этапа
“Ручная выборка”. При конвейерной обработке
разные стеки изображений из “сырых” данных
обрабатываются независимо в параллельном ре-
жиме – всего таких стеков в проведенном тесте
было сто. Выбор пяти первых этапов является

наиболее репрезентативным с точки зрения
оценки накладных расходов на работу промежу-
точного программного стека, реализующего опи-
санные выше технологии контейнеризации. Вре-
менные затраты на выполнение этих пяти этапов
обработки данных сравнивали для двух вариан-
тов: ручной запуск каждого последующего этапа
вычислений через аргументы командной строки,
автоматическое выполнение CWL-композитного
задания с помощью программного инструмента
cwltool [16]. Последний инструмент запуска явля-
ется эталонным для выполнения композитных
заданий на языке CWL и используется в REANA
для обработки CWL-сценариев. Так как измере-
ния времени расчета по двум (описанным выше)
вариантам расчетов проводили на одном сервере,
использование cwltool позволило избежать затрат
на передачу данных между управляющими и вы-
числительными серверами, которые присутству-
ют в REANA.

Измерения времени расчета для обоих вариан-
тов проводили на сервере с двумя процессорами
Intel Xeon E5-2680 v3, всего 24 ядра и 48 потоков,
128 Гб оперативной памяти, а также c тремя гра-
фическими ускорителями Nvidia Tesla K80. Ис-
пользовали сетевую систему хранения Ceph
13.2.8, сетевое подключение основано на техно-
логии Infiniband FDR. Были установлены биб-
лиотеки для параллельных вычислений MPI и
OpenMP, которые автоматически использовались
как в варианте CWL-композитного задания, так и
при ручном запуске вычислений в Relion, что
позволило максимально сократить время расчета.
Измерения проводили по 5 раз для каждого слу-
чая, в результате получено среднее время вычис-
лений. Расчет с использованием GPU применяли
на этапах кластеризации изображений частицы в
обоих вариантах тестирования.

Рис. 2. Графический интерфейс Relion для отбора 2D-
классов (кластеров изображений), соответствующих
структуре исследуемого объекта.

Рис. 3. Сравнение временных затрат на выполнение
первых пяти этапов обработки данных эксперимента
TvNiR [TvNiR] в двух вариантах: с ручным запуском
отдельных этапов и с использованием CWL-компо-
зитного задания.
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В результате при ручном запуске время расчета
составило 2 ч 51 мин, тогда как при конвейерной
обработке потребовалось 3 ч 3 мин. На рис. 3
представлен временной график для отдельных
этапов рабочего потока. При конвейерной обра-
ботке начальные этапы выполняются с перекры-
тием, разные ветви рабочего потока находятся на
разных этапах обработки. Это приводит к частич-
ной потере производительности, так как конвей-
ер ждет завершения последней ветви. Суммарное
время расчета при конвейерной обработке боль-
ше на 7% по сравнению с ручным запуском задач,
основная потеря времени происходит при завер-
шении ветвей конвейера перед этапом кластери-
зации.

4. РЕАЛИЗАЦИЯ 
КОНТЕЙНЕРИЗИРОВАННОГО КОНВЕЙЕРА 

ДЛЯ ОБРАБОТКИ ДАННЫХ
SPI XFEL-ЭКСПЕРИМЕНТОВ
НА ПРИКЛАДНОМ УРОВНЕ

В данном разделе описана реализация контей-
неризированного конвейера для обработки дан-
ных SPI XFEL-экспериментов. Результаты пред-
ставлены на примере данных эксперимента [60],
проведенного на станции AMO [61, 62] лазера на
свободных электронах LCLS в 2015 г. Данные раз-
мещены в открытом доступе в базе CXIDB [63]
под номером 58.

В SPI-экспериментах на XFEL собираются
2D-изображения, полученные на детекторе после
дифракции фемтосекундных рентгеновских им-
пульсов на одиночных образцах исследуемого
объекта, которые в момент попадания в них рент-
геновского импульса находятся в разных ориен-
тациях. Поэтому “сырые” данные в этих экспери-
ментах представляют собой набор 2D-дифракци-
онных изображений (дифракционных картин),
являющихся сечениями 3D-образа исследуе-
мого объекта в обратном пространстве. По су-
ти 3D-образ является фурье-преобразованием
пространственного распределения электрон-
ной плотности в исследуемом объекте. В опре-
деленном отношении восстановление 3D-об-
раза по 2D-дифракционным изображениям
является аналогом восстановления простран-
ственной структуры в SPA Cryo-EM-экспери-
ментах по множеству 2D-проекций идентичных
образцов исследуемого объекта, находящихся в
различных ориентациях при прохождении через
них электронного пучка.

Обработка SPI XFEL-данных представляет со-
бой последовательность следующих этапов:

1) фильтрация пустых изображений, т.е. без
характерных признаков дифракционной картины;

2) определение центра 2D-дифракционных
картин на изображениях;

3) оценка размера частиц на 2D-дифракцион-
ных изображениях;

4) фильтрация 2D-дифракционных изображе-
ний по размеру частиц и точности оценки их раз-
мера;

5) кластеризация отфильтрованных 2D-дифрак-
ционных изображений на заданное число групп
(кластеров), каждая группа объединяет изображе-
ния со схожей дифракционной картиной;

6) ручная выборка групп изображений частиц
с дифракционной картиной, относящейся к ис-
следуемому объекту;

7) построение 3D-образа исследуемого объек-
та в обратном пространстве на основе выбранных
групп (кластеров) 2D-изображений;

8) коррекция 3D-образа исследуемого объекта
в обратном пространстве;

9) восстановления фаз и восстановление 3D-
карты распределения электронной плотности в
исследуемом объекте.

Для обработки SPI XFEL-данных использова-
ли оригинальные программные пакеты SPI-Pre-
process и SPI-EM-Classifier, разработанные авто-
рами статьи. Этапы 1–4 реализованы в программе
SPI-Preprocess, этап 2D-кластеризации и ручной
выборки реализован в программе SPI-EM-Classi-
fier. Для построения 3D-образа в обратном про-
странстве на основе дифракционных изображе-
ний использована программа Dragonfly [64]. По-
следующие этапы реализованы в виде рабочих
скриптов на языках Python и MATLAB, разрабо-
танных авторами статьи. Их встраивали в разра-
ботанную контейнеризированную платформу
(помещение в контейнеры и включение в соот-
ветствующее CWL-композитное задание) в про-
цессе разработки.

На текущий момент CWL-композитное зада-
ние для контейнеризированной конвейерной об-
работки SPI XFEL-данных реализовано до ше-
стого этапа “Ручная выборка”. При этом исполь-
зовали два контейнера: контейнер с программой
SPI-Preprocess и контейнер с программой SPI-EM-
Classifier.

Так же, как в случае конвейерной обработки
SPA Cryo-EM-данных, для SPI-экспериментов на
XFEL существует возможность “естественной”
параллелизации вычислений. “Сырые” данные
можно разделить на несколько наборов 2D-ди-
фракционных изображений, которые на первых
шести этапах (до кластеризации отфильтрован-
ных 2D-дифракционных изображений) обраба-
тываются независимо друг от друга. При выпол-
нении CWL-композитного задания в среде Dock-
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er для каждого файла работает независимая ветвь
конвейера.

На рис. 4 представлен рабочий поток выполне-
ния отдельных этапов обработки SPI XFEL-дан-
ных в рамках разрабатываемого CWL-композит-
ного задания. На схеме показано разбиение “сы-
рых” данных на несколько поднаборов, которые
обрабатываются параллельно. При этом две па-
раллельные ветви показаны с расшифровкой вы-
полняемых операций и с последующим сбором
выходных наборов обработанных 2D-изображе-
ний в объединенный стек для выполнения даль-
нейших этапов обработки, начиная с этапа 2D-
кластеризации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представлен подход для организации конвей-
ерной обработки экспериментальных данных
Cryo-EM и XFEL с использованием современных
ИТ-решений: технологий контейнеризации, ор-
кестрации контейнеров и высокоуровневого язы-

ка описаний вычислительных заданий CWL. Та-
кой подход представляет для пользователей ряд
существенных преимуществ:

– технологии контейнеризации и микросервис-
ная архитектура позволяют организовать работу
прикладных программных пакетов, используе-
мых для обработки данных, в виде независимых
самодостаточных модулей с универсальными
входными и выходными интерфейсами. Такой
подход позволяет строить гибкую конвейерную
систему обработки, в которой можно легко заме-
нять часть модулей, не затрагивая остальные;

– технология оркестрации контейнеров обес-
печивает эффективное использование различных
суперкомпьютерных и облачных вычислитель-
ных инфраструктур, снимая с пользователя не-
специфичные для него задачи по организации
распределенных вычислений между узлами гете-
рогенных высокопроизводительных систем;

– прикладная логика обработки данных зада-
ется в виде компактного описания на языке высо-

Рис. 4. Рабочий поток обработки данных SPI-экспериментов на XFEL. Слева представлены две параллельные ветви
рабочего потока, каждая из которых выполняется для одного поднабора “сырых” данных. Результаты всех ветвей объ-
единяются перед этапом 2D-кластеризации.
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кого уровня CWL в формате прикладного компо-
зитного задания.

Предлагаемый контейнеризированный под-
ход к организации конвейерной обработки экс-
периментальных данных позволяет отделить ра-
боту пользователя на прикладном уровне от раз-
работок ИТ-специалистов на системном и
промежуточном уровнях. Работа, связанная с
обеспечением запуска прикладного ПО на до-
ступных пользователю компьютерных ресурсах, в
том числе с учетом конкретностей установленно-
го на них системного и промежуточного ПО,
остается на стороне ИТ-специалистов. Эту рабо-
ту они выполняют на универсальном уровне без
учета конкретностей прикладного ПО. Для этого
они должны установить на компьютерных ресур-
сах ПО промежуточного уровня – Docker, Kuber-
netes, REANA и CWL. А (прикладному) пользова-
телю остается только выполнить две подготови-
тельные работы:

– поместить прикладные пакеты, используе-
мые для обработки данных, в Docker контейнеры;

– записать прикладную логику конвейерной
обработки данных в формате прикладного
композитного задания на языке высокого
уровня CW.

На сайте [56] приведены примеры разработок
как для SPA Cryo-EM-, так и для SPI XFEL-при-
ложений. В этих примерах приведены соответ-
ствующие программные коды и даны коммента-
рии, которые помогут пользователям, не имею-
щим ИТ-компетенций.

Оставшиеся этапы в контейнеризированных
конвейерах для обработки данных SPA/SPI-
экспериментов, требующие ручного труда, бу-
дут автоматизированы за счет помещения в
Docker-контейнеры соответствующих приклад-
ных пакетов. Примером является пакет Cinder-
ella [59], использующий сверточную нейрон-
ную сеть, который планируется поместить в
Cryo-EM-контейнер, что позволит автоматизи-
ровать этап ручного отбора кластеров изобра-
жений, соответствующих пространственной
структуре исследуемого объекта.

В дальнейшем будут проведены исследова-
ния в направлении использования естествен-
ного параллелизма при обработке больших на-
боров данных.

Важной частью работы будет развитие сайта
проекта по развитию контейнеризированной
платформы для конвейерной обработки данных
SPA/SPI-экспериментов. На сайте будут разме-
щены инсталляционные версии платформы для
развертывания на различных компьютерных ре-
сурсах по лицензиям свободно распространяемо-
го ПО. Созданные Docker-контейнеры для
SPA/SPI-прикладных модулей, а также приклад-

ные CWL-композитные задания, разработанные
для конкретных экспериментов, будут допол-
няться. Необходимость дополнений и новых раз-
работок связана как с появлением новых, более
эффективных прикладных пакетов, так и с актив-
ным развитием аппаратных составляющих Cryo-
EM- и XFEL-экспериментов.

Работы по созданию контейнеризированной
платформы для организации конвейерной обра-
ботки данных SPA/SPI-экспериментов на Cryo-
EM и XFEL проведены при поддержке совмест-
ного Российского научного фонда (грант № 18-
41-06001) и Helmholtz Associations Initiative Net-
working Fund (HRSF-0002).

Разработка и развертывание инфраструктуры
и программных сервисов системного уровня для
работы платформы и хранения данных проводи-
лись согласно тематическому плану НИОКР
НИЦ “Курчатовский институт”.

Работа выполнена с использованием вычис-
лительных ресурсов, предоставленных в рамках
проекта № 1571 НИЦ Курчатовский институт
“Создание цифровой платформы распределен-
ного хранения, обработки и анализа научных
данных на базе суперкомпьютерных и грид-тех-
нологий”.
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