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Sazetak

utor, ujedno i idejni zacetnik i voditelj organizacijskog
Atima, predstavlja vlastito videnje evolucije jedine hrvatske

kristalografske skole, koja u trenutku nastanka ovog teksta
slavi desetu obljetnicu i Sest priredenih izdanja. Istaknute su okol-
nosti i razlozi zbog kojih je skola pokrenuta te razvoj razmisljanja
organizacijskog tima i sazrijevanje programskog koncepta. Autor
iskreno pise i o potesko¢ama i pogreskama u pristupu koje su pra-
tile organizaciju skole tokom njezinih prvih deset godina. Tekst
je dopunjen osnovnim objasnjenjima stru¢nih termina, metoda
i tehnika koje se spominju te popisom relevantnih literaturnih
izvora za zainteresirane Citatelje.

Uvod

Problem nedostatka sustavne poduke kristalografije u kurikuli-
ma diplomskih studija na javnim sveucilistima i visokim $kolama
diljem Europe rezultirao je pojavom velikog broja ljetnih skola,
teCajeva i radionica, koje pokusavaju popuniti tu prazninu u
javnom obrazovnom sustavu, nudedi studentima diplomskih i
poslijediplomskih studija zgusnute edukativne programe u po-
drucju kristalografije, vrlo razlicite kvalitete. Po iznimnoj kvaliteti
predavaca i programa te vrhunskom organizacijom, iz mnostva
konkurenata osobito su se izdvojile $kola Britanske kristalograf-
ske zajednice (BCA Durham Crystallography School) te cuvena
Medunarodna kristalografska skola u Ericeu. Akutni problem ne-
dostatka sustavne poduke u podru¢ju kristalografije ponukao je
i Europsku kristalografsku zajednicu (ECA) da jos 2014. pokrene
ambiciozno zamisljenu Europsku kristalografsku skolu, koja bi se
svake godine odrzavala drugdje, ali bi imala zadane programske
konture kojih bi se organizatori trebali drzati. Unatoc velikoj pot-
pori ECA-e, taj zahtjevni pothvat, Cini se, jo$ nije prebolio svoje
djecje bolesti, niti nasao svoje mjesto pod suncem na zahtjev-
nom trzistu srodnih projekata. Sve u svemu, mogli bismo re¢i da
skola i radionica koje nude poduku u podrudju kristalografije ima
mnogo, ali da je zapravo malo njih zaista kvalitetno. Mi u Hrvat-
skoj udruzi kristalografa (HUK) odavno smo uocili taj problem,
no trebalo nam je vremena da se osmjelimo upustiti u projekt
organizacije ozbiljne medunarodne skole u Hrvatskoj. Prilika se
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ukazala nakon $to smo, sad ve¢ daleke 2012., prihvatili ponudu
ECA-e da u Hrvatskoj priredimo 29. europski kristalografski kon-
gres (ECM29).

Pocetak

Ove godine, upravo u vrijeme kad piSem ovaj tekst, Hrvatska
udruga kristalografa (HUK)" obiljezava desetu obljetnicu pokre-
tanja prve i, do danasnjeg dana, jedine hrvatske kristalografske
Skole — Hot Topics in Contemporary Crystallography (HTCC), Cije
je prvo izdanje (HTCC1) odrzano od 10. do 15. svibnja 2014.
u Sibeniku. Te godine obiljezavali smo 100-tu obljetnicu Nobe-
love nagrade Maxu von Laueu za otkrice difrakcije rendgenskih
zraka na monokristalima, a UN ju je, tim povodom, proglasio
Svjetskom godinom kristalografije (IYCr 2014). HTCC1 je bio za-
misljen kao sredisnji dogadaj kojim ce se obiljeziti svjetska godina
kristalografije u Hrvatskoj, no perspektiva skole nije bila sasvim
jasna. Naime, u svijetu je u tom trenutku postojao (a postoji i
danas) velik broj radionica, ljetnih skola i tecaja kristalografije u
Sirokom rasponu kvalitete i popularnosti. Naci svoje mjesto pod
suncem u toj situaciji nije lako, osobito ako organizaciju provodi-
te u zemlji s vrlo malom kristalografskom zajednicom i skromnom
infrastrukturom za kristalografska istrazivanja, pa onda posljedic-
no i relativno neprepoznatoj na svjetskoj kristalografskoj karti.
Promisljajuci buduénost, mi smo svega toga bili savreno svjesni.
HTCC1 je, medutim, i organizacijski i financijski, proveden vrlo
uspjesno, uz sudjelovanje 27 studenata i Sest svjetski poznatih
predavaca, stru¢njaka koji su u svojim podrucjima, bez ikakvog
pretjerivanja, medu vodedéima u svijetu. Tako smo imali zadovol;-
stvo ugostiti prof. Dietmara Stalkea sa Sveucilista u Gottingenu,
prof. Howarda Flacka sa Sveucilista u Zenevi (po kojem je na-
zvan Cuveni parametar koji pokazuje vjerodostojnost odrediva-
nja pravog enantiomera u opticki Cistim kristalima),? prof. Elspeth
Garman sa Sveucilista u Oxfordu, prof. Hans-Beata Birgija sa
Sveucilista u Zirichu te dr. Regine Herbst-Irmer, jednu od naj-
vecih svjetskih autoriteta za rjeSavanje problema sraslih kristala,
sa Sveucilista u Gottingenu.® Skup su financijski poduprli ECA i
Medunarodni savez kristalografa (IUCr), $to nam je omogucilo
osigurati potporu za sudjelovanje znacajnog broja doktoranada
i poslijedoktoranada. Na skup je, na svoju inicijativu, a kao po-
seban gost organizacijskog odbora, dosao i prof. Andreas Roodt,
tadasnji predsjednik Europske kristalograske zajednice.

U godinama koje su slijedile, Hrvatska udruga kristalografa imala
je iznimnu Cast, ali i veliku odgovornost, organizirati u Hrvatskoj
dva velika medunarodna kristalografska dogadaja: 29. europski
kristalografski kongres (ECM29) u Rovinju 2015. te Tre¢u europ-
sku kristalografsku skolu (ECS3) u Bolu na Bracu 2016. ECM29
je, kako je to, uostalom, na svecanosti otvaranja skupa istaknuo i
prof. Santiago Garcia-Granda (onda ¢lan izvrsnog odbora ECA-e,
a danas predsjednik IUCr-a), doslovno, postavio Hrvatsku na kri-
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stalografsku kartu Europe i svijeta.* Napore organizatora, na celu
s mojom malenkoscu, prepoznali su ECA i IUCr, ali i cijela medu-
narodna kristalografska javnost.

ECM29 je okupio ¢ak 1052 registrirana sudionika, $to je rekord
europskih kristalografskih kongresa koji nije potucen do danasnjeg
dana (u kolovozu ove godine odrzava se njegovo 34-to izdanje
u Padovi). Organizacijski odbor ECM29 je za prigodu odrzavanja
tog skupa, uz pomoc sluzbene agencije za organizaciju kongresa,
Globtour Eventa, potpuno preuredio staru tvornicu duhana u Ro-
vinju, ¢ime je kreiran jedinstveni konvencijski prostor, a u teskim
pregovorima s Maistra d. d, vlasnikom vecine hotelskih kapaciteta
u Rovinju, usprkos terminu kongresa u visokoj sezoni, osigurao
smjestajne kapacitete dostatne za sve zainteresirane sudionike.
Zbog rasprsenosti smjestajnih kapaciteta, u vrijeme odrzavanja
ECM29 organizirali smo i dvije ECM-ove redovne lokalne auto-
busne linije s redovitim polascima desetak puta tijekom dana, te
je, zahvaljuju¢i nama, tih dana Rovinj imao svojevrstan gradski
prijevoz. Naredne godine priredili smo, takoder na poziv ECA-e,
Trecu europsku kristalografsku skolu (ECS3) u Bolu na Bracu. Or-
ganizacijski tim bio je u pouzdanim rukama HUK-ove riznicarke
dr. Jasminke Popovi¢, i skola je, s preko 100 sudionika, nadmasila
sva ocekivanja.

Razumljivo je da HUK, sa svojih dvadesetak ¢lanova, nije imao
kapacitete za zahtjevnu organizaciju vlastite kristalografske skole
(HTCCO) u godinama kad je sve snage trebalo usmjeriti na orga-
nizaciju ECM-a i ECS-a te opravdati povjerenje koje nam je uka-
zao lzvrsni odbor ECA-e, povijerivsi nam priredivanje tih velikih i
vaznih skupova. No ve¢ 2017. godina donijela je drugo izdanje
HTCC-a.

Sazrijevanje

HTCC2 je odrzan u Porecu od 22. do 26. travnja 2017., uz su-
djelovanje 20 studenata iz desetak europskih zemalja. Znanstve-
ni koncept HTCC2 zrcalio je sazrijevanje organizacije i pokazao
sasvim jasnu usmjerenost prema istinski najnovijim dostignu¢ima
u kristalografiji i znanostima o strukturi. Dok je HTCC1, uz vr-
hunske predavace, ipak bio usmjeren na, vise ili manje, temeljne
sadrzaj: serijsku kristalografiju (serial crystallography),® kristalogra-
fiju pod ekstremnim uvjetima® te studij gusto¢e naboja (charge
density).” Predavaci su ponovno bili créme de la créme. Uz prof.
Henryja Chapmana sa Sveucilista u Hamburgu i dr. [Ime Schli-
chting s Max Planck instituta u Heidelbergu, s nama je bio prof.
Simon Parsons iz Edinburgha kao i prof. Pierro Macchi iz Berna,
da spomenem samo najvecée zvijezde. Prvi modul polaznicima
skole dao je uvid u jednu od najnaprednijih tehnika u proucava-
nju makromolekularnih struktura — serijsku (femtosekundnu) kri-
stalografiju i njezinu izvedbu na XFEL-u (X-ray free electron laser).

Slika 1 — Sudionici prvog HTCC-a u Sibeniku, 2014
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Ta fascinantna metoda omogucuje prikupljanje rendgenskih po-
dataka na iznimno malim kristalima, koje nije moguce “snimiti”
uz pomoc¢ sinkrotronskog zracenja. Tajna je u snopu rendgenskog
zracenja na XFEL-u, toliko snaznom da njegov udar doslovce sprzi
kristal. Stoga se cjeloviti set podataka skuplja na seriji malih kri-
stala, od kojih svaki prezivi samo jedan udar snopa. Metoda je
donijela vazan iskorak u strukturnoj biologiji, upravo zato $to za
uzorke rabi iznimno male kristale koje je znatno lakse pripraviti
nego one ¢ija je velicina prikladna za snimanje na sinkrotronu
ili laboratorijskom difrakcijskom uredaju. U skladu s HUK-ovim
nastojanjem da, uz izvrsnost, promovira i vlastite znanstvenike na
medunarodnom planu, dali smo u okviru treceg modula (charge
density) na HTCC2 priliku i nasem dr. KreSimiru Molcanovu da
odrzi predavanje u ovom iznimnom drustvu. Dr. Mol¢anov je po-
vjerenje posve opravdao odrzavsi zapazeno izlaganje pod naslo-
vom “Structure-properties relationship derived from X-ray charge
density: unusual chemical bonds bordering intra- and intermole-
cular”, u kojem je predstavio primjenu metode gustoce naboja
na vlastitim sustavima. K. Mol¢anov je zasluzan za uvodenje me-
tode gustoce naboja u Hrvatsku, i danas je jedan od vodecih eu-
ropskih stru¢njaka u tom podrucju. Koncept koji smo predstavili
na HTCC2 imao je sve odlike jedinstvene kristalografske skole na
visokoj razini, namijenjene iznimno motiviranim mladim znan-
stvenicima na razini postdoca, pa i visoj, obradujuci podrucja u
strukturnim znanostima koja se snazno razvijaju tek u posljednjih
20-ak godina ili ¢ak manje od toga. U teoriji, to je morala biti
formula za uspjeh. U stvarnosti, zabiljezili smo znatno slabiji od-
ziv nego na HTCC1. Po mojem misljenju, pogrijesili smo jer smo
zanemarili vaznost interaktivnih sadrzaja, angazmana studenata i
jer smo dopustili predavacima da teziste, umjesto na edukativni
element, stave na svoje vlastite rezultate.

Slika 2 — Prof. Simon Parsons objasnjava nacela kristalografskog
eksperimenta pod visokim tlakom na HTCC2



OSVRTI, Kem. Ind. 73 (7-8) (2024) 369-381

Na HTCC3? ipak smo odlucili, vise-manje, zadrzati programski
sadrzaj s HTCC2, ali promijeniti pristup, povecati udio interak-
tivnih sadrzaja, osvjeziti popis predavaca te se aktivno ukljuciti u
kreiranje programskog sadrzaja u iterativnim pregovorima s pre-
davacima (Sto se pokazalo sjajnim, pa smo takav pristup zadrzali
do danas). HTCC3 je odrzan u Bolu na Bracu od 23. do 27. rujna
2018. Kristalografiju pri ekstremnim uvjetima (tlaka i temperatu-
re) studentima je, uz prof. Simona Parsonsa, koji je rado prihva-
tio na$ poziv da ponovno predaje na HTCC-u, predstavila i prof.
Elena Boldireva sa Sveucilista u Novosibirsku. Na HTCC3 smo
napravili i eksperimentalni iskorak, ukljucivsi u program skole i
najsuvremenije metode istraZivanja materijala analizom totalnog
rasprsenja na praskastom uzorku (PDF — pair distribution functi-
on). Bio je to prvi odmak od kristalografije na monokristalu na
HTCC-u, ali s dobrim razlogom. Naime, ta sasvim nova metoda
koristi totalno rasprseno zracenje, poglavito informaciju dostupnu
u pozadinskom rasprienju, da precizno odredi meduatomske
razmake.? Na HTCC3 smo imali rekordan odziv studenata, ¢ak
31, iako smo ogranicenje, da bismo zadrzali optimalnu kvalite-
tu nastave, odavno postavili na 30. Bio je pravi trenutak za raz-
misljanje o buduénosti skole. Ja sam smatrao nuznim u program
HTCC-a uvrstiti makromolekularnu kristalografiju, ali bio sam
svjestan da ju je, iz niza razloga, nemoguce kombinirati, unutar
jednog izdanja skole, s temama vezanim, primjerice, za istraziva-
nje materijala. Stoga smo razmatrali razli¢ite mogucnosti, poput
izmjenjivanja strukturne biologije i znanosti o materijalima na bu-
duéim HTCC-ima te odlucili da cijelo sljedece izdanje posvetimo
makromolekularnoj kristalografiji, odnosno strukturnoj biologjji.

Slika 3 — Organizatori HTCC3 u Bolu na Bracu 2018 (s Iijeya na desno):

Igor Sablji¢, Jasminka Popovi¢, Aleksandar Visnjevac, Ana Santi¢ i Zoran
Stefanic¢

Prekretnica

HTCC4,'° odrzan u Mlinima kod Dubrovnika od 1. do 6. listopa-
da 2019., donio je brojne novosti u organizaciji i provedbi kole.
Program je produljen za jedan dan (na Cetiri puna radna dana),
uvedeni su studentski posteri i kratka usmena priopéenja, u pro-
gram su uvrsteni prakti¢ni i interaktivni sadrzaji (demonstracije,
okrugli stolovi) te je odlu¢eno da ¢e dio identiteta skole ubuduce
biti i samo mjesto odrzavanja, za koje je izabran Dubrovnik. |
programski i organizacijski, HTCC4 je pokazao da je skola zasla
u novu, zreliju fazu i da smo, ucivsi na vlastitom iskustvu, dosli
do koncepta koji je zanimljiv nasoj ciljanoj publici — motiviranim
doktorandima, poslijedoktorandima, ali i samostalnim znanstve-
nicima u ranijim razdobljima samostalne karijere. HTCC4 je, u
programskom smislu, zadrzao koncept napredne kristalografske
Skole, usredotocene, ovaj put, na poucavanje najnovijih tehni-
ka i metoda odredivanja makromolekularnih struktura. Skola je
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podijeljena na cetiri modula (Hot Topics, HT): XFEL u serijskoj
femtosekundnoj kristalografiji (HT7),°> elektronska mikroskopija
(cryo-EM) (HT2),"" NMR u istrazivanju makromolekularnih struk-
tura (HT3)" te racunalne simulacije (HT4), a svakom je od njih
posvecen jedan puni radni dan. Serijsku kristalografiju su nam
predstavili jedan od pionira te metode Henry Chapman, koji
se vratio na HTCC nakon dvije godine, i njegovi suradnici Sasa
Bajt i Thomas White. Henry Chapman je, spomenimo i to ovdje,
neposredno nakon HTCC4, 16. rujna 2019., na moj prijedlog i
poziv Skupstine, postao pocasni ¢lan Hrvatske udruge kristalo-
grafa. Taj je sjajni trojac osmislio i proveo sveobuhvatnu prezen-
taciju primjene XFEL-a u serijskoj kristalografiji, ukljucujuéi de-
monstraciju pripreme uzorka za eksperiment te mini-radionicu
na kojoj su studenti samostalno, uz nadzor i asistenciju sva tri
predavaca, proveli cjelovitu obradu eksperimentalnih podataka
XFEL-a na modelnom uzorku. Elektronska mikroskopija podra-
zumijeva brzo smrzavanje otopine neke bioloske makromoleku-
le i bombardiranje tako smrznutog uzorka elektronima, Sto na
koncu daje mikroskopsku sliku individualne molekule. Cryo-EM
sad ve¢ omogucuje odredivanje makromolekularnih struktura i
iznad mitske rezolucijske granice od 2 A, a potpuno iskljucuje
kristalizaciju, i dalje usko grlo u odredivanju makromolekularnih
struktura metodama difrakcije rendgenskog zracenja. Tu smo me-
todu uvrstili u program HTCC4 kao drugi modul, potpuno svjesni
odredene kompeticije izmedu mikroskopicara i kristalografa, ali
sa zeljom da skola reflektira realnu sliku suvremenih trendova
u strukturnoj biologiji. Elektronsku mikroskopiju predstavili su
dr. Jurgen Plitzko s Max Planck Instituta i dr. Carrie Bernecky, s
Austrijskog instituta za znanost i tehnologiju (ISTA). Sljedeci pro-
gramski koncept HTCC4, koji je kristalografiju kao okosnicu za-
mijenio strukturnim istrazivanjima makromolekula u Sirem smislu,
odlucili smo jedan cijeli dan na skoli posvetiti primjeni NMR-a u
istrazivanju makromolekula. Naime, primjena supravodljivih
magneta visokog polja u NMR uredajima novije generacije te,
posljedi¢no, povecanje osjetljivosti eksperimenta i razlucivosti re-
zultata omogucilo je da NMR postane mocan alat u strukturnom
istrazivanju proteina i nukleinskih kiselina, mozda ne bas uz bok
kristalografiji i elektronskoj mikroskopiji, ali svakako ne predaleko
od njih. Prof. Oliver Zerbe sa Sveucilista u Zirichu predstavio je
tematiku temeljito i na iznimno zanimljiv nacin, potpuno sam. |
napokon, Cetvrti modul bio je u potpunosti posveéen primjeni
racunalnih metoda u rasvjetljavanju detalja makromolekularnih
struktura. Prof. Franca Fraternalli s King’s Collegea u Londonu i dr.
Chris Oostenbrink, ravnatelj Instituta za molekularno modelira-
nje i simulacije u Becu, bili su odli¢an tim i predstavili najvaznije
racunalne metode tijekom prijepodneva, putem uvodnih preda-
vanja, a zatim, u popodnevnim satima, putem dvosatne radioni-
ce, dizajnirane tako da zainteresiranog polaznika inicira u svijet
(makro)molekularnih simulacija. HTCC4 je uveo jos jednu novost
— kratka (25-minutna) pozvana predavanja priznatih medunarod-
nih eksperata. U okviru tog dijela programa govorili su prof. Udo
Heinemann s Max Delbriick centra za molekularnu medicinu u
Berlinu, pocasni ¢lan Hrvatske udruge kristalografa, i prof. Areej
Abuhammad sa Sveucilista u Ammanu.

Makromolekule

HTCC4 je, s 30 studenata i 11 predavaca, bio velik uspjeh. Iz-
vrsnim potezima pokazali su se uvodenje studentskih prezenta-
cija i postera, a anonimna anketa koju smo po prvi put proveli
medu studentima naglasila je potrebu uvodenja jo$ jednog vaz-
nog modula u buduénosti — kristalizacije makromolekula. To nije
neobic¢no. Kristalizacija je usko grlo u procesu odredivanja 3D
struktura bioloskih makromolekula i sustavna poduka o sve broj-
nijim i naprednijim tehnikama kristalizacija namece se kao nasus-
na potreba. Odlucili smo se ozbiljno pozabaviti tom temom, no
te i druge planove za organizaciju petog izdanja kole potpuno
je poremetila pandemija Corona virusa te je HTCC5," takoder
potpuno posvecena makromolekularnoj kristalografiji, odrzana
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Slika 4 — Sudionici HTCC4 na terasi Hotela Astarea u Mlinima kraj Dubrovnika

nakon gotovo Cetiri godine, od 16. do 21. travnja 2023. u hotelu
Sheraton u Mlinima. Vratili smo se proljetnom terminu, osvjezili
koncept, uveli modul posvecen kristalizaciji i izbacili nekrista-
lografske metode — cryoEM i NMR u istrazivanju molekularnih
struktura, zamijenivsi ih novim, konzervativnijim konceptom koji
kronoloski oslikava proces odredivanja makromolekularnih struk-
tura metodama rendgenske difrakcije na monokristalu, od pripra-
ve uzoraka do publiciranja i vizualizacije 3D struktura. Zgusnuli
smo program i povecali broj studenata koji usmeno prezentiraju
svoje rezultate, pa je tipican radni dan na HTCCS5 trajao od 8:30
ujutro do 23:00. Na prvi pogled izgleda gotovo okrutno, ali uz
sadrzajan, uzbudljiv i fokusiran program te dovoljno duge pauze
izmedu aktivnosti, takav se, intenzivni, tecaj pokazao motivira-
ju¢im. Ne krijem da sam nadahnuce za takav radni ritam dobio
pohadajuéi nedavno bez sumnje najbolju svjetsku skolu makro-
molekularne kristalografije — onu u Cold Spring Harboru, gdje se
predavanja, demonstracije, diskusije i laboratorijski rad, odvijaju,
doslovce, danonocno.

#
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Slika 5 — Demonstracija uzivo kristalizacije membranskih proteina
metodom tekuce kubi¢ne faze (Liquid Cubic Phase) na HTCC5

Prvi radni dan na HTCC5 bio je u cijelosti posvecen kristalizaciji,
drugi dan procesuiranju eksperimentalnih podataka i rjesavanju
struktura, tre¢i dan smo se bavili problemima publiciranja rije-
Senih struktura i radu s bazama podataka, dok se cetvrti modul
(Cetvrtog radnog dana) bavio vizualizacijom makromolekularnih
struktura. Vazno je re¢i da je HTCC5 prireden u vrlo zahtjevnim
okolnostima, djelomice u sjeni postpandemijskog straha od pu-

tovanja, i da bi ga bilo tesko, ako ne i nemoguce, prirediti bez
potpore Hrvatske zaklade za znanost, koja je kroz moj projekt
“Biomimeticki supramolekularni ‘bowl!” i ‘funnel” sustavi za se-
lektivno prepoznavanje DNA/RNA” u okviru diseminacijskih ak-
tivnosti, u znacajnom iznosu sufinancirala organizaciju ove skole
(kao i one sljedece, HTCC6). Strogo smo se drzali nacela izvrsno-
sti u izboru predavaca i nismo pogrijesili. Prof. Elspeth Garman
(koja je neposredno nakon HTCC5 postala i pocasna ¢lanica Hr-
vatske udruge kristalografa), prof. Areej Abuhammad (Sveuciliste
u Ammanu), prof. Terese Bergfors (Sveuciliste u Uppsali) i prof.
Martin Caffrey (Trinity College, Dublin) su serijom predavanja,
vjezbi i demonstracija cjelovito prikazali mogucnosti koje danas
stoje na raspolaganju strukturnim biolozima kad je u pitanju pri-
prava monokristala. Martin Caffrey izveo je svoju dobro znanu
demonstraciju kristalizacije membranskih proteina metodom te-
kuce kubicne faze (LCP)."* Tu prezentaciju sam prvi put vidio u
Cold Spring Harboru te odlucio pozvati prof. Caffreyja da ovu
iznimno instruktivnu demonstraciju predstavi i na HTCC-u. Na-
kon kratkog razmisljanja, prihvatio je poziv i, na zadovoljstvo stu-
denata, bio predavac i na HTCC5 i na HTCC6. U elegantnom
konferencijskom centru hotela Sheraton instalirali smo pravi mini
laboratorij za kristalizacije makromolekula. Pomoc¢u videomikro-
skopa, na glavnom ekranu projiciralo se “pecanje” kristala, a stu-
denti su imali prigodu i sami se okusati pod budnim oc¢ima svih
ostalih sudionika. Drugi dan, posvecen procesuiranju podataka i
rieSavanju kristalnih struktura, poceo je s dva predavanja koja su
na mene, a i na studente, ostavila izniman dojam. Lakoca kojom
prof. Edward Low sa Sveucilista u Oxfordu pojasnjava slozenu
teorijsku podlogu difrakcije rendgenskog zracenja na monokrista-
lu i obrade podataka upravo je impresivna. Zajedno s njim kroz
ovaj, drugi modul HTCC5 vodili su nas ljudi koji kreiraju CCP4,
jedan od najpopularnijih svjetskih programskih paketa za obra-
du podataka i rjesavanje makromolekulskih struktura, na celu s
Eugeneom Krissinelom." Zahtjevan nadzirani viesatni prakti¢ni
rad, uz demonstraciju i vodenje cijelog procesa na velikom ekra-
nu, odusevio je studente, od kojih je nekima upravo ta CCP4
radionica bila glavni motiv prijave na skolu. Kristalografske baze
podataka, Cambridge Structural Database (CSD)'® i Protein Data-
Bank (PDB),"” predstavili su sami razvojni programeri iz njihovih
mati¢nih institucija. Dok je CSD banka podataka malih molekula,
u PDB-u se pohranjuju 3D strukture bioloskih makromolekula,
i to ne samo one dobijene metodama rendgenske difrakcije na
monokristalu nego li i one dobivene elektronskom mikrosko-
pijom i NMR-om. Nasi su predavaci, na moj prijedlog, osobitu
paznju posvetili zonama preklapanja malih i velikih molekula,
primjerice istrazivanju dockinga — nacina i mjesta vezivanja malih
molekula na proteine i lance nukleinskih kiselina. Nastavljajuci
dobru praksu pruzanja prilike nasim znanstvenicima da svoje
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znanje prenesu na medunarodnoj pozornici, zavrsni modul na
HTCC5 - vizualizaciju makromolekulskih struktura povjerili smo
HUK-ovom dr. Zoranu Stefanicu, ilustratoru nekoliko sveucilisnih
udzbenika,'® koji svoje zapazene znanstvene ilustracije radi u Py-
MOL-u" i Inkscape-u.?®

uccess i protein crystallizaton since 1986
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Slika 6 — Kristalizacijski robot Douglas Instruments u punom pogonu na
HTCC5

Sesto izdanje HTCC?' odrzano je u Dubrovniku od 7. do 12.
travnja 2024. u akademisu Academia, prvom utjelovljenju onoga
Sto bi trebalo postati jedinstvenim hrvatskim formatom akadem-
skog centra koji kombinira studentski i komercijalni smjestaj,
ugostiteljsku ponudu i sportske, rekreacijske i kongresne sadr-
Zaje, sve na jednom mijestu. Koncept skole je uglavnom slije-
dio shemu koju smo realizirali na prethodnom izdanju, s tim
da smo ovaj put uvrstili modul posvecen difrakcijskom ekspe-
rimentu na razli¢itim platformama i izbacili iz programa vizu-
alizaciju makromolekula. Tako su, tijekom cetiri radna dana na
HTCC®6, obradene cetiri teme: kristalizacija (HT1), prikupljanje
podataka (HT2), obrada podataka te rjesavanje strukture (HT3) i
baze podataka (HT4). Poseban dodatak programu, prenesen ta-
koder iz programa HTCC5, bila je aktivnost pod imenom “Bring
your sample”, koja je studentima omogudila da donesu svoje
loge kristalizirane uzorke te modificiraju uvjete kristalizacije pri-
mjenjujuci tehniku sijanja kristala (seeding) i uz pomo¢ robota
za kristalizaciju Douglas Instruments koji je bio instaliran na licu
mjesta. Neki studenti su dobro iskoristili ovu izvrsnu priliku da
bi unaprijedili svoje znanje, ali i radili na vlastitim problematic-
nim uzorcima. Cini mi se da je uvritenje modula o difrakcijskom
eksperimentu bio pun pogodak. Dobio je velik broj pohvala u
anonimnoj anketi koju smo proveli medu studentima i izazvao
iznimnu zainteresiranost. Uvodno teorijsko predavanje kombini-
rano s detaljnim predstavljanjem difrakcijskog eksperimenta na
ku¢nom uredaju odrzao je HUK-ov dr. Kresimir Mol¢anov. Imao
je nezahvalnu ulogu zamijeniti sjajnog prof. Edwarda Lowea, ali
je pokazao da je itekako dorastao zadatku. Iskusna sinkrotron-
ska znanstvenica (beamline scientist) dr. Annie Heroux sa sin-
krotrona Elettra u Trstu, odrzala je odli¢no predavanje koje je
obilovalo prakti¢nim savjetima za pripremu i transport uzoraka i
provedbu samog eksperimenta na sinkrotronu. Njezin kolega dr.
Nicola Demitri ukljucio se u predavanje izravno s Elettre te, pu-
tem velikog ekrana u izravnom prijenosu, simulirao cijeli ekspe-
riment. Na koncu, imali smo ponovno prof. Henryja Chapmana
i njegov tim, koji su nam predstavili teorijsku podlogu i prakticne
elemente serijske kristalografije, istinskog “hot topica” u struktur-
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nim odredivanjima makromolekula (vide supra, HTCC4).®> Treci
modul (HT3) bavio se procesuiranjem podataka i rjesavanjem
kristalnih struktura pomocu programskog paketa CCP4™ i po-
novno je obilovao, ne samo odli¢nim predavanjima s teorijskom
podlogom, nego, prije svega, vodenim i interaktivnim sadrza-
jima. HT4 (Baze podataka) je, kao i na HTCC5, bio posvecen
predstavljanju najvaznijih kristalografskih baza podataka (PDB i
CSD) s osobitim naglaskom na moguénosti za ekstrahiranje vaz-
nih strukturnih informacija iz ogromne kolic¢ine podataka pohra-
njenih u njima. Kao izvrstan primjer za to kako se novo znanje
moze izvesti analizom postojeceg, imali smo, po prvi put na HT-
CC-u, i predavanje o Alphafoldu,? sekundarnoj bazi podataka
makromolekularnih struktura, ekskluzivno rijesenih metodama
umjetne inteligencije, odnosno temeljem strukturnih informacija
pohranjenih u postoje¢im bazama eksperimentalnih podataka.
Predavanje koje je odrzala dr. Paulyna Magana iz PDB-a izazvalo
je velik interes studenata.

Slika 7 — Natjecanje u “pecanju” kristala pod budnim okom
prof. Elspeth Garman na HTCC6

Umijesto zakljucka: perspektiva

Nakon punog desetljeca i Sest uspjesnih organizacija, Hot Topics
in Contemporary Crystallography etablirala se kao ne samo je-
dina skola kristalografije u Hrvatskoj nego i medunarodno pre-
poznata visokokvalitetna Skola kristalografije. Odredena lutanja
u trazenju najboljeg koncepta, koja su pratila organizaciju kroz
ovih proteklih deset godina, vjerojatno se dogadaju i drugima pri
realizaciji slicnih pothvata. Naprosto, neke ideje treba testirati u
praksi da bi se utvrdila njihova istinska vrijednost. Treba takoder
imati hrabrosti za napustanje “staze slonova” i iskorake u smjeru
malo istraZzenih koncepata. Sve to, dakako, zahtijeva i vrijeme, pa
mogu slobodno reéi da danas, nakon punih deset godina ovog
svojevrsnog eksperimenta, iako i dalje nisam siguran da imamo
idealnu i cjelovitu formulu za visokokvalitetnu skolu kristalogra-
fije, koja Ce stati uz bok Ericeu i Durhamu, uz to primjenjivu na
hrvatske prilike, jesam sve blizi uvjerenju da smo, da tako kazem,
tu negdje. Shvatili smo da je bila iluzija vjerovati da HUK, sa sve-
ga 26 ¢lanova moze u bijenalnom ritmu organizirati dva potpuno
razlicita tipa skole — jedne godine skolu strukturne biologije, a
sliedece godine skolu znanosti o materijalima. Na hridi iskustva
se razbila i ideja o skoli koja bi, u jednom izdanju, objedinila naj-
novija dostignuca u krajnje razli¢itim podrucjima kristalografije.
No nas desetogodisnji eksperiment ipak nije dao samo negativne
rezultate. On je pokazao da ono Sto zaista mozemo napraviti u
nasim uvjetima, za sto imamo dovoljno znanja, i $to prolazi na
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trzistu kristalografskih skola i poduka u Europi pa i Sire od toga te
sto je logisticki i financijski odrzivo, jeste ¢etvorodnevna ili petod-
nevna skola makromolekularne kristalografije u Dubrovniku, koja
kombinira temeljne postulate makromolekularne kristalografije
s najnovijim postignuéima u razvoju njezinih metoda i tehnika
(u omjeru, otprilike, pola-pola) i programskim konceptom pra-
ti cjeloviti kristalografski eksperiment: kristalizacija, prikupljanje
podataka, obrada podataka te, na koncu, njihovo pohranjivanje
u baze podataka i napredna uporaba tih baza. Mozda ¢emo,
prema tome, novo desetlje¢e HTCC-a zapoceti s novim imenom
koje Ce jasnije reflektirati novi optimizirani koncept za buduénost,
mozda nesto poput “Dubrovnik macromolecular crystallography
school”. Ponosni smo na proces koji je za nama i njegove rezul-
tate. Veliki se rezultati ne radaju preko nodi. U svakom slucaju,
volje, ambicije, entuzijazma, iskustva, ekspertize i kontakata nam
ne nedostaje. Stoga vjerujemo da ¢éemo Hrvatsku, kroz sljedecih
desetak godina, etablirati kao mjesto na kojem se odrzava jedna
od najboljih europskih kristalografskih skola, i da ce ta tradicija
dugo trajati.
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Zahvale

Autor zahvaljuje Hrvatskoj zakladi za znanost, koja je prepoznala
vaznost diseminacije aktivnosti i znanja te kroz projekt “Biomi-
meticki supramolekularni ‘bowl” i ‘funnel” sustavi za selektivno
prepoznavanje DNA/RNA” (calixDNA, [P-2020-02-3786) su-
djelovala u financiranju HTCC5 i HTCC6. Takoder, izrazavam
zahvalnost Europskoj kristalografskoj zajednici (ECA) i Meduna-
rodnom savezu kristalografa (IUCr) za kontinuiranu potporu or-
ganizaciji Skole kroz dodjelu sredstava za studentske stipendije.
Financijsku potporu pojedinim izdanjima skole dali su i Zaklada
HAZU, Ministarstvo znanosti i obrazovanja RH, a logisticku Insti-
tut Ruder Boskovic. Brojni su sponzori iz godine u godinu pruzali
nesebi¢nu financijsku potporu organizaciji te im izrazavam svoju
najdublju zahvalnost na tome. Na koncu, nesebi¢ni trud koji su u
dosadasnju organizaciju skole ulozili kolegice i kolege iz Hrvatske
udruge kristalografa te predavaci i tutori zavreduje ne samo moju
zahvalnost nego i divljenje. Svi su oni, zajedno sa mnom, cijeli
ovaj posao radili i rade volonterski.
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