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Em analises computacionais, a proveniéncia de um experimento caracteriza
como, quando, por que e por quem um este experimento foi executado. Na bi-
oinformadtica, a captura e andlise de dados de proveniéncia ainda é um desafio,
devido a complexidade dos workflows, heterogeneidade dos dados biolégicos e a
auséncia de bibliotecas especializadas. As solug¢des existentes ndo possuem fun-
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In computational analyses, the provenance of an experiment characterizes
how, when, why, and by whom the experiment was performed. In bioinformatics,
monitoring provenance is still a challenge, due to the complexity of workflows,
the heterogeneity of biological data and the absence of specialized libraries. Exist-
ing solutions do not possess features for provenance capture in a structured for-
mat, and/or do not support the specificities of the bioinformatics” domain. This
dissertation presents BioProv, a software library for the extraction, representation
and analysis of provenance data of bioinformatics workflows, with compatibility
with the W3C-PROV standard. The library is utilized in a case study of a genomic
taxonomy workflow. In this study, it was possible to capture provenance, extract
domain data, and store them on disk with a maximum increase of 3.56% in the
execution time. Such results highlight the capacity of BioProv of extracting and

storing provenance data with negligible computational overhead.
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Capitulo 1

Introducao

A bioinformética é uma ciéncia, por definicdo, interdisciplinar, que une princi-
pios da biologia e da computacdo [1]. Essa dissertagdo, por consequéncia, tam-
bém é um esforgo interdisciplinar, e que visa apresentar uma solugdo para cap-
tura de proveniéncia que seja especializada para workflows bioinforméaticos. Esta
é uma questdo critica em ciéncias computacionais, incluindo a bioinformatica,
pois a captura de proveniéncia é um aspecto essencial para gerenciar as diferen-
tes etapas do ciclo-de-vida de um experimento [2]. A defini¢do de proveniéncia
utilizada nessa dissertacdo é a proposta pelo grupo de trabalho de proveniéncia
‘PROV’ do World Wide Web Consortium, que declara que:

“Proveniéncia é informacdo sobre entidades, atividades e pessoas en-
volvidas na producdo de um dado ou coisa, que pode ser usada para
informar avaliagdes sobre a sua qualidade, credibilidade e confiabili-
dade” [3].

Essa definigdo foi criada especialmente para o compartilhamento de infor-
macgOes de proveniéncia entre diferentes sistemas e ambientes, e se mostra ttil
para uma variedade de aplica¢des para além da pesquisa cientifica, como jorna-
lismo de dados, contabilidade, processos de produgdo, e virtualmente qualquer
outra aplicacdo que envolva o fluxo de dados através de processos e associados a
agentes [4]. Como a bioinformatica é uma ciéncia emergente, guiada por dados, e
que passou por profundas transformagoes nos tltimos anos, o monitoramento e a
captura de proveniéncia se tornam aspectos importantes das préticas de pesquisa
dessa disciplina, assim como em outras dreas de conhecimento que foram revo-
lucionadas por andlises computacionais; apesar de uma notavel difusdo de boas
préticas de computagdo cientifica entre a comunidade da bioinformética em anos
recentes [5], realizar “provenance-aware research” ainda é um desafio para muitos

grupos de pesquisa [6].



Na bioinformadtica, um fato notavel que contribui para esse desafio é a au-
séncia de bibliotecas de proveniéncia que sejam especializadas para este dominio
de aplicagdo, ou seja, que contemplem os tipos de dados e programas usados em
andlises de bioinformatica. Isto se torna um problema pois mesmo que o usudrio
consiga capturar a proveniéncia de uma determinada andlise computacional, a
auséncia de um formato estruturado e interoperdvel impede que o usudrio seja
capaz de consultar esses dados de forma analitica. A consequéncia disso é uma
dificuldade para interpretar como os parametros do experimento afetaram os re-
sultados obtidos, bem como compreender as rela¢des entre diferentes arquivos
e programas na andlise, como quais pardmetros foram utilizados, quais arqui-
vos foram consumidos ou gerados por cada programa, ou mesmo qual usudrio
foi responsével pela execugdo de um programa ou criacdo de um determinado

arquivo.

As solugdes existentes para captura e andlise de proveniéncia contribuem
para a resolucdo desse problema, porém como serd detalhado mais adiante, tais
solugdes: i) ndo sdo capazes de capturar proveniéncia em um formato estrutu-
rado e interoperdvel; ou ii) sdo capazes de capturar proveniéncia em um formato
estruturado, porém ndo possuem funcionalidades especializadas para bioinfor-
maética (sdo solugdes “genéricas” ou especializadas em outro dominio). No pri-
meiro caso, mesmo que o usudrio obtenha algum tipo de proveniéncia através
de, por exemplo, logs, relatérios e/ou tragos de execugdo, a auséncia de um for-
mato estruturado e interoperével limita as consultas analiticas aos resultados. No
segundo caso, apesar da possibilidade do usudrio de realizar andlises sobre os da-
dos de proveniéncia, essas andlises tornam-se superficiais, pois como as solug¢des
sdo genéricas (ndo sdo especializadas em bioinformatica), os dados de dominio

relevantes para workflows de bioinformatica.

Logo, o problema principal abordado nessa dissertagado é a auséncia de bibli-
otecas de captura de proveniéncia especializadas em bioinformaética, e a conse-
quente dificuldade para extragdo e andlise de dados proveniéncia em workflows
de bioinformaética. A solugdo proposta é uma biblioteca de software para cap-
tura de proveniéncia em workflows de bioinformdtica, com uma representagao
de classes para os elementos de proveniéncia, e que siga um formato estruturado

e interoperavel.

O objetivo dessa dissertagdo, portanto, é apresentar uma solugdo que facilite
a captura e andlise de dados de proveniéncia por parte do(a) usudrio(a) e que seja
familiar para a pesquisa em bioinformdtica. Para isso, foi desenvolvida BioProv,
uma biblioteca para captura de dados e geragdo de documentos de proveniéncia,

e que é especializada em workflows bioinformdticos. BioProv funciona como um
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wrapper! para a execugdo de programas na linha de comando do sistema, captu-
rando os dados de proveniéncia da execugdo, e fornece um esquema de repre-
sentacdo de proveniéncia através de classes de alto nivel. As funcionalidades de
captura de proveniéncia da biblioteca permitem a extracdo automética de dados
de dominio, através da disponibilizacdo de parsers para formatos de arquivo de
dados bioldgicos e a programas amplamente utilizados na bioinformética. Uma
vez que esses dados de proveniéncia sdo coletados, podem ser inseridos no banco
de dados interno da aplicacdo, exportados em formato JSON ou usados para a cri-
acdo de documentos de proveniéncia compativeis com o formato W3C-PROV [3],

e que podem ser serializados em diversos formatos.

Para uma melhor compreensdo da contribuicdo feita por essa dissertagdo, o
texto a seguir é dividido em quatro capitulos capitulos.

O Capitulo 2 contextualiza os temas principais da dissertagdo. A transforma-
¢do das ciéncias biolégicas por conta do surgimento das tecnologias de sequen-
ciamento de alto desempenho é um fendmeno extensivamente documentado na
literatura, e uma discussdo igualmente importante é o papel das andlises compu-
tacionais no advento cientifico. Estad estabelecido que um aspecto fundamental
da pesquisa computacional, e que serve para reforgar a reprodutibilidade dos
experimentos, é o monitoramento de proveniéncia. Nesse capitulo, é feita uma
introducdo do campo da bioinformética, e de como o fator limitante para pro-
dugdo de conhecimento deixou de ser a capacidade de geracdo de dados para se
tornar a capacidade de processamentos dos mesmos. Essa mudanga impulsionou
a necessidade de reforcar uma série de principios para melhorar a reprodutibili-
dade dos experimentos e as praticas de gestdo de dados. Um desses principios
é o monitoramento ativo de proveniéncia em todos os ciclos de vida do experi-
mento. No entanto, esse é um desafio no campo da bioinformédtica por conta das
caracteristicas dos workflows e também pela escassez de ferramentas adequadas
para os usudrios. Sdo apresentadas algumas tecnologias e trabalhos relacionados
que sdo relevantes para o tema de proveniéncia em workflows bioinformaticos,
incluindo a recomendacdo W3C-PROV, sistemas de geréncia de workflows cienti-
ficos, e pacotes para realizar captura de proveniéncia ou a extragdo de dados de

dominio.

O Capitulo 3 apresenta a contribuicdo principal dessa dissertagdo, a bibli-
oteca BioProv. Uma visdo geral é descrita, incluindo a arquitetura de software,
exemplos bdsicos de uso e os objetivos propostos. Em seguida, sdo apresenta-
dos os detalhes de implementacdo, que incluem como a biblioteca é dividida em

Um wrapper é uma fungdo ou servico de software cuja fun¢do é chamar uma fungdo ou rotina
secunddria com pouca ou nenhuma computagdo adicional.


https://en.wikipedia.org/wiki/Wrapper_function

diferentes subpacotes e médulos, uma descri¢do de cada classe implementada,
como ¢ feita a compatibilidade da biblioteca com o modelo W3C-PROV e como
as dependéncias de BioProv sdo utilizadas. BioProv é uma biblioteca de cédigo
aberto, e nesse capitulo também sdo discriminadas quais foram as contribuicées
feitas por terceiros para a versdao v0.1.22 da biblioteca.

No Capitulo 4, é feita uma avaliacdo experimental da biblioteca. Para isso,
um workflow de taxonomia gendmica foi adaptado de dois estudos desenvol-
vidos durante a producdo dessa dissertagdo. O workflow foi instrumentado em
um script Python e executado para conjuntos de dados contendo dez, cinquenta
e cem amostras, e a sobrecarga computacional (acréscimo no tempo de execu-
¢do em segundos) foi medida com e sem as chamadas para a biblioteca BioProv.
Também sdo apresentadas consultas ao banco de dados da aplicacdo, que ilus-
tram os dados de proveniéncia coletados. Esses resultados demonstram uma im-
plementagdo concreta da biblioteca, e a sua eficacia e limitagdes para a coleta de

proveniéncia em workflows de bioinformatica.

Ao fim de cada um desses capitulos, é apresentado um sumaério que resume
as ideias abordadas no capitulo. Por dltimo, o Capitulo 5 faz uma sintese do
texto principal, onde sdo revisitados os temas dos capitulos anteriores. Também
sdo delineadas as direcoes futuras da biblioteca BioProv, que destaca novas ideias

de funcionalidades que poderiam inspirar esforgos futuros.

Os apéndices apresentam os tutoriais de uso, que fazem parte da documen-
tacdo da biblioteca, e o resumo e pdster aceitos para apresentacdo no X-Meeting
2019, que discutem o papel da proveniéncia de dados na gestdo do conhecimento
em bioinformatica. Esses anexos, portanto, constituem partes integrais dessa dis-

sertacao.



Capitulo 2

Captura de proveniéncia e workflows

de bioinformatica

Duas ou trés décadas atrds, o lugar mais comum para se encontrar um bidlogo
seria atrds da lente de um microscépio ou sobre uma bancada, cuidadosamente
pipetando liquidos em tubos de vidro. Hoje em dia, grande parte destes profis-
sionais se encontram em escritérios, olhando para linhas de c6digo e analisando
planilhas com grandes volumes de dados [7]. O uso de técnicas computacionais
se tornou tdo central no entendimento da vida que pode-se argumentar que, atu-
almente, toda biologia é biologia computacional [1]. Essa “transformacao digital”
da pratica de pesquisa em ciéncias da vida ndo estd associada tdo somente ao sen-
tido mais amplo do termo, que se refere a digitalizacdo de processos ao longo de
diversos setores da sociedade, mas sim aos avangos especificos do campo, que

verdadeiramente trouxeram “uma nova biologia para um novo século” [8].

No inicio dos anos 2000, a consolidacdo da tecnologia de sequenciamento
de alto desempenho (high-throughput sequencing, HTS) revolucionou as ciéncias
biolégicas [9]. O aumento vertiginoso na produgdo de dados de sequéncias bi-
olégicas (Figura 2.1), coordenado através de iniciativas globais como a Interna-
tional Nucleotide Sequence Database Collaboration, Human Genome Project e o Earth
Microbiome Project, permitiu avangos extraordindrios em dreas amplas como agri-
cultura, biomedicina, biotecnologia, e ciéncias ambientais [10, 11]. A limita¢do
nessa drea da pesquisa cientifica deixou de ser a capacidade de geracao de da-
dos, passando a se tornar a capacidade para armazenamento, processamento e
andlise dos dados. Esse “gargalo da bioinformatica”[12, 13] passou a ser tanto
uma oportunidade quanto um desafio para cientistas, na busca por armazenar e
consultar esses dados através de servigos ptuiblicos, e obter o maximo de informa-

¢do dos dados que lhes estavam disponiveis. A biologia se tornou uma ciéncia de



big data, acompanhada de todas as possibilidades e problemas que isso implica
[7, 14, 15].
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Figura 2.1: Aumento no niimero de sequéncias nos bancos de dados NCBI Gen-
Bank e WGS. O painel A mostra o crescimento no niamero de bases ao longo dos anos
e o painel B mostra o crescimento no nimero de sequéncias. Em azul: banco NCBI
GenBank. Em vermelho: banco WGS. Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
statistics/

Consequentemente, andlises e protocolos que realizam o processamento de
sequéncias bioldgicas crescem tanto em diversidade quanto em complexidade. O
desenvolvimento da e-Science! para apoiar a pesquisa em biologia computacional
é fundamental para reforcar a robustez e reprodutibilidade dos resultados obti-
dos através do processamento computacional com workflows de bioinformatica
(WFBs). Workflows cientificos sdo definidos como “um conjunto de tarefas com-
putacionais e de tratamento de dados que sdo interrelacionadas e visam cumprir
um determinado objetivo” [17]; os workflows cientificos na area da bioinformética
tém suas proprias particularidades e caracteristicas comuns que sdo discutidas
na Secdo a seguir. Embora o foco dessa dissertacdo sejam WFBs, é importante
enxerga-los dentro do contexto da e-Science como um todo.

Um aspecto importante do método cientifico, cujo a e-Science busca trazer
para a experimentacdo in silico, é o registro da proveniéncia de um determinado
experimento; descrever detalhadamente o que foi feito, quando, porque e por
quem ndo é somente recomendado, mas é absolutamente necessario para aplicar
o rigor cientifico em andlises computacionais [6, 18]. O suporte a proveniéncia
nao s6 melhora a qualidade de tais analises, mas é uma condigdo necessdria para
a gestdo do conhecimento em bioinformadtica, ou seja, para que o conhecimento
acerca de um processo ou andlise possa ser transferido, armazenado e comparti-

lhado [19]. Proveniéncia, no contexto de pesquisa computacional, pode ser des-

Le-Science ¢ um termo usado para se referir a ciéncia colaborativa e global, realizada in silico
com uma determinada infraestrutura computacional [12, 16].
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crita concisamente como “a descri¢do da origem de um determinado de dado,
por qual(is) processo(s) ele foi produzido e como chegou no banco de dados”
[20]. Uma definigdo mais explicita de proveniéncia é a do Grupo de Trabalho de
Proveniéncia ‘PROV’ do World Wide Web Consortium (W3C), que a define como
“um registro que descreve pessoas, institui¢des, entidades, e atividades envolvi-
das em produzir, influenciar, ou entregar um determinado dado ou coisa.” [4]

Aplicar praticas de proveniéncia em estudos de bioinformaética é um aspecto
importante para assegurar a reprodutibilidade dos experimentos. O conceito de
uma “crise de reprodutibilidade” é amplamente discutido em diversas areas da
pesquisa cientifica: isso ndo é um problema exclusivo da bioinformatica. A ubi-
quidade de dados tem como consequéncia uma torrente de resultados que muitas
vezes falham em ser reproduzidos; embora esse aspecto tenha melhorado bas-
tante nos anos recentes, continua como um desafio para a biologia computacional
e outros campos cientificos [21-23].

Esforcos para melhorar a reprodutibilidade na bioinformaética e areas relaci-
onadas sdo direcionados principalmente as atividades de deposigdo e consulta de
dados, a disponibilidade de software e cédigo utilizado para as andlises, e ao uso
de padrdes de dados interoperaveis [21]. Nesse contexto, podemos identificar
trés conjuntos de principios que reforcam a conducado dessas atividades:

¢ os principios FAIR para administragdo de dados [24];
¢ a aplicagdo de boas préticas de computacdo cientifica [5, 25];

* 0 monitoramento ativo de proveniéncia em experimentos computacionais
[2, 26].

O primeiro conjunto se refere aos principios FAIR: findable, accessible, intero-
perable e reusable. O movimento FAIR almeja que todos os objetos de pesquisa
devem ser encontraveis, acessiveis, interoperaveis e reutilizdveis, tanto por hu-
manos quanto por maquinas [24]. Os conceitos de “objetos reutilizaveis de pes-
quisa” [27] e data FAIRness se referem respectivamente aos artefatos computaci-
onais produzidos por um estudo cientifico, sejam eles cédigos, dados, figuras
ou resultados, e a capacidade de aumentar a qualidade e disponibilidade des-
ses objetos para ajudar na descoberta de conhecimento. E importante notar que
os principios FAIR sdo relacionados, mas sao separdveis e independentes; dados
altamente sensiveis, como por exemplo dados médicos, talvez possuam meca-
nismos para serem facilmente encontraveis, interoperédveis e reutilizdveis, mas
definam regras claras a respeito de sua acessibilidade. Logo, tais principios po-
dem ser aplicados incrementalmente para promover FAIRness de dados [24]. Na



bioinformatica, especificamente nas subdreas relacionadas a gendmica ou a ané-
lise de sequéncias bioldgicas, os principios FAIR também se relacionam com os
padrdes particulares de deposigdo de dados. O estabelecimento de “informacdes
minimas sobre uma sequéncia” [28] e padrdes relacionados [29-31], promovidos
pelo Genomics Standards Consortium?, garantem que dados de sequéncias biol6gi-
cas tenham o minimo de informagdo necessdria para a integragdo de dados, para

estudos comparativos e para a descoberta de conhecimento.

O segundo conjunto de principios trata principalmente da aplicacdo de boas
préticas metodolédgicas em projetos computacionais; é reconhecido que essa é
uma habilidade essencial para desenvolver ciéncia de qualidade, e também que
existe uma lacuna de treinamento dessas habilidades na formacdao de muitos ci-
entistas [5]. Atualmente, é comum para cientistas de dreas diversas passarem
boa parte do seu tempo desenvolvendo software ou scripts para andlise de seus
dados. No entanto, com a excecdo das ciéncias informaticas, matematicas e da
computagdo, e de alguns ramos das engenharias, raramente esses cientistas tém
treinamento formal em boas praticas computacionais [25, 32]. Esse cendrio estd
melhorando [33, 34], mas ainda existe um desequilibrio evidente entre o quanto
esse treinamento beneficia esses cientistas e o quanto ele é oferecido durante sua
formacdo. Boas préticas de computacio cientifica ndo beneficiam somente os ci-
entistas que as adotam de forma individual, mas também facilitam a colaboragdo
entre grupos de pesquisa e em disciplinas como um todo. Essas préticas envol-
vem diretrizes para o desenvolvimento e implementacdo de software, o uso de
ferramentas adequadas para as tarefas computacionais requeridas, e a documen-

tacdo metodoldgica tanto do cédigo quanto do projeto de pesquisa em si [5].

O terceiro conjunto de principios, sobre o monitoramento de proveniéncia,
propde a adogdo de uma pratica de pesquisa guiada por proveniéncia nao so-
mente para a execugdo e andlises dos resultados de experimentos, mas também
para a composicdo e planejamento dos mesmos. A coleta de proveniéncia em to-
das as fases do ciclo de vida de um experimento computacional representa um
desafio de pesquisa, e adequar as particularidades metodoldgicas de cada work-
flow para isso pode ser extremamente custoso, se ndo for feito com o suporte
das ferramentas propicias para tal [2]. Uma categoria de software amplamente
empregada em pesquisa computacional sdo sistemas de geréncia de workflows
cientificos (SGWFs); tais sistemas sdo usados para orquestracdo e execugdo de
workflows cientificos, e permitem o armazenamento, consulta e visualizagdo de
dados de execucdo. No entanto, esses sistemas usualmente contemplam somente

cada execucio isolada de um workflow, tratando-as forma desconectada no contexto

*https://gensc.org/
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do experimento computacional como um todo. Uma abordagem mais compreen-
siva para a prética de pesquisa computacional envolve a coleta de proveniéncia
em todos os estagios do ciclo de vida do experimento [2]. Essa abordagem se tra-
duz em uma série de desafios praticos, alguns particulares para WFBs [18, 19, 35],
pois estdo relacionados as especificidades do campo da bioinformdtica em termos
de contetdo e estruturacdo de ambos os dados e as andlises. A coleta de dados
de proveniéncia proporciona uma concepc¢do mais nitida da composi¢do do ex-
perimento, um controle mais preciso durante a sua execugdo, e uma analise de
resultados mais detalhada. Experimentos cuja proveniéncia é monitorada po-
dem ser ajustados durante o tempo de execugdo de acordo com os dados que sdo
coletados, logo tarefas subsequentes podem ser informadas por dados de prove-
niéncia.

Esses trés conjuntos de principios, embora independentes, estdo relaciona-
dos e atuam em sinergia para melhorar a reprodutibilidade da pesquisa com-
putacional, e por consequéncia contribuir para a integridade do conhecimento
cientifico resultante. O conceito de proveniéncia de dados, embora destacado no
altimo conjunto, é comum aos trés conjuntos de principios, pois é um aspecto es-
sencial da prética de pesquisa computacional, independente da drea de dominio
ao qual esta é aplicada. Logo, é o conceito unificador dessa dissertagdo, que busca
fazer uma contribuicdo para a pesquisa em proveniéncia no campo da bioinfor-

matica.

A proxima Secdo descreve caracteristicas comuns e particulares de WFBs;
em seguida, serdo delineados alguns desafios especificos para a coleta de pro-
veniéncia nesse campo. Por ultimo, serdo apresentadas tecnologias e trabalhos
relacionados que fornecem uma base tedrica e pratica para o contetido dos capi-
tulos subsequentes.

2.1 Caracteristicas de WFBs

Bioinformatica é, por defini¢do, uma ciéncia interdisciplinar que utiliza técnicas
computacionais para a andlise, processamento e armazenamento de dados biol6-
gicos [36]. Essa é uma defini¢do intencionalmente ampla. No entanto, desde a sua
concepgdo na década de 1950 com os trabalhos de Margaret Dayhoff, passando
pelas inovagdes em sequenciamento realizados por Frederick Sanger na década
de 1970 até a consolidacdo das plataformas HTS no inicio da década de 2000, a bi-
oinformadtica sempre teve como o seu foco principal o estudo de sequéncias bio-
légicas, especificamente sequéncias de nucleotideos ou aminoacidos [37]. Apesar

de existirem numerosas linhas de pesquisa no campo da bioinformética que uti-



lizam fontes de dados como sinais, imagens e linguagem natural, é inegédvel que
as sequéncias bioldgicas sdo as entidades predominantes nesse campo. Pode-se
até entender, de forma subjetiva, que grande parte da bioinformatica na verdade
é “biologia molecular computacional”, pois é dedicada a andlise das moléculas
representadas em sequéncias biolégicas.

Apesar dessa aparente especializacio em um dominio especifico de dados,
mesmo quando se trata apenas de sequéncias bioldgicas, a bioinformédtica ainda
lida com uma enorme heterogeneidade de dados. Sequéncias vem em todas as
formas e tamanhos: short reads, long reads, contigs, scaffolds e montagens a nivel
cromossomal sdo somente algumas das representacdes de moléculas de acido nu-
cleico em arquivos digitais. Esses arquivos também podem estar representados
em diversos formatos, como FASTA, FASTQ, SAM, VCF, GFF, e inimeros ou-
tros. Estes formatos sdo todos representacdes de texto plano (ASCII), no entanto,
também existem formatos bindrios para bioinformética como BAM, ABI, e HDF5
(formato BioHDF). Os formatos FASTA e FASTQ ° talvez sejam os formatos mais

ubiquos para sequéncias bioldgicas, dada a sua simplicidade e versatilidade.

Além da quantidade de arquivos representando sequéncias, pesquisadores
de bioinformdtica desenvolveram uma variedade de algoritmos para a analise
das mesmas. Exemplos notérios incluem o algoritmo Needleman-Wunsch [38]
e o algoritmo Smith-Waterman [39], para alinhamento. Métodos preexistentes,
como a Transformada Burrows-Wheeler para compressao de dados [40], e Mode-
los Ocultos de Markov [41] também foram adaptados para o uso na bioinforma-
tica. Esses algoritmos para identificagdo, alinhamento e comparagdo de sequén-
cias se tornaram tdo difundidos que a publicagdo original do software BLAST [42],
que realiza busca por alinhamento de uma sequéncia contra um banco de dados
de referéncia, ¢ um dos artigos mais citados da ciéncia moderna?, tamanha a sua
usabilidade. Outro software proeminente é o Clustal [43], que realiza o alinha-
mento multiplo de sequéncias. Os problemas de anélise de sequéncia em bioin-
formatica podem ser divididos de forma geral em quatro partes: alinhamento
pareado (como BLAST), alinhamento multiplo (como o Clustal), construcdo de
arvores filogenéticas, e estrutura de RNA [41]. Cada uma dessas classes de pro-
blemas apresenta intimeros programas que implementam algoritmos altamente
especializados para atingir um determinado objetivo [44].

Diante dessa diversidade de ambos dados e algoritmos, WFBs raramente es-

Shttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/fasta.shtml

*Quando o nimero de citagdes para a publicagdo original, de 1990, é somada a da segunda
versdo, em 1997, o BLAST torna-se o software mais citado na histéria da bioinformdtica. Acompa-
nhar a discussdo em https://www.biostars.org/p/117390/ e https://www.nature. com/news/
the-top-100-papers-1.16224.
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tdo limitados a um ou dois passos isolados. Uma tinica amostra biolégica pode
gerar um nimero grande de arquivos de sequéncias, que serdo processados, fil-
trados, alinhados, e traduzidos para outros formatos. Um exemplo comum ¢é a
andlise de comunidades microbianas através de genes marcadores, como o rRNA
16S. Um workflow tipico com esse fim incluiria passos para controle de qualidade,
aparamento de sequéncias, filtragem de erros, determinacdo taxondmica dos or-
ganismos, e cdlculo de indices de diversidade [45]. Cada um desses passos pro-
cessa as sequéncias de forma distinta, requer uma variedade de parametros que
influenciam o resultado final, e cria multiplos arquivos de saida com contetidos
diferentes mas que se referem a entidades (amostras biolégicas) comuns. Dife-
rentes tipos de andlise também sofrem limitagdes estatisticas particulares; anali-
ses de comunidades por genes marcadores devem ser interpretadas conforme a
natureza composicional dos dados obtidos®. Outros protocolos, tais como a re-
construcdo de genomas a partir de metagenomas, também apresentam seus pro-
prios vieses, que devem ser considerados durante a etapa de interpretacdo dos

resultados e de aplicacdo de testes estatisticos [48, 49].

O panorama atual do desenvolvimento de workflows de bioinformatica, em
um contexto de engenharia de software, é impulsionado pela utilizagao de siste-
mas de workflow que comportem as necessidades intensivas de processamento de
dados destes workflows [50]. Portanto, somente através da instrumentac¢do ade-
quada de um workflow que é possivel monitorar todas as informagdes pertinentes
a sua execugdo. Isso inclui, além das préprias saidas do workflow, os dados de
proveniéncia, como o relatério e grafo de execugdo e os logs. No entanto, nem to-
dos os sistemas de geréncia de workflow cientifico possuem funcionalidades que
permitam a extragdo estruturada desses dados, e 0os que possuem apresentam
abordagens particulares de como capturar e gerenciar os dados de proveniéncia
[26].

z

Tornar um experimento computacional “provenance-aware” é, sem duavida,
uma pratica fundamental em uma ciéncia cada vez mais guiada por software e da-
dos digitais. No entanto, é interessante que sistemas capazes disso sejam projeta-
dos para acomodar as necessidades especificas de WFBs. Isso inclui um suporte a
arquivos de sequéncia de variados formatos, reconhecimento de operacdes e pro-
blemas comuns no dominio da bioinformatica, e uma API intuitiva para usudrios
que em sua maioria serdo bioinformatas e ndo engenheiros de dados ou espe-
cialistas em proveniéncia. Claramente isso é um desafio de pesquisa; é comum
que as plataformas existentes apresentem problemas como sobrecarga excessiva,

dificuldade de instrumentagdo, ou ndo sdo capazes de coletar dados de dominio.

5Para uma discussio detalhada, referir a [46, 47].
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No entanto, muito progresso jé foi feito e a capacidade de tornar experimentos
provenance-aware é cada vez mais acessivel. Na Segdo seguinte, serdo apresenta-
dos alguns casos de captura de proveniéncia em WFBs, acompanhados dos prin-

cipais problemas nesse tépico.

2.2 Desafios da captura de proveniéncia em WFBs

A capacidade de reproduzir um experimento é um dos pilares fundamentais da
ciéncia. A reprodutibilidade dos resultados é algo que torna as descobertas cien-
tificas mais transparentes e robustas, e afeta diretamente a credibilidade do co-
nhecimento cientifico. E evidente que apesar dos crescentes esforcos para tornar
experimentos computacionais mais reprodutiveis, ainda assim se vive uma crise
de reprodutibilidade [23, 51]. Uma das solu¢bes mais diretas para esse problema
é priorizar préticas de proveniéncia na pesquisa computacional. Ao coletar dados
de proveniéncia em todas as fases do ciclo de vida de um experimento, cientistas
tém uma visdo muito mais informada do mesmo, e portanto podem gerenciar sua
pesquisa mais efetivamente; isso é especialmente verdadeiro para experimentos

computacionais de larga escala [2].

O conceito de proveniéncia vem se tornando cada vez mais notdvel em vérias
disciplinas, especialmente as que passaram por grandes transformacdes devido
aos avangos em geracdo em processamento de dados, como a biologia e a astrono-
mia [6, 7]. No campo da bioinformaética, embora préticas de proveniéncia tenham
sido inicialmente negligenciadas ou mesmo rejeitadas por cientistas, é inegavel
que a sua crescente importancia as tornaram um requerimento minimo de boas

préticas [5, 19].

As estratégias para capturar dados de proveniéncia em WFBs sdo diversas, e
estdo associadas ao ambiente computacional e plataforma de execucdo nas quais
o experimento é realizado [26]. Essa associagdo implica em desafios, pois muitas
vezes 0s SGWFs ndo suportam a captura de proveniéncia de uma forma satis-
fatéria, com cada um desses sistemas apresentando suas vantagens e limitagdes
particulares [52]. Outra questdo é a heterogeneidade dos dados bioldgicos e os
algoritmos especializados usados na andlise de sequéncias. Idealmente, sistemas
de proveniéncia para bioinformética devem ser capazes de extrair dados espe-
cificos de dominio, que por sua vez sdo Tteis para direcionar os pardmetros do
workflow [35].

Tais sistemas ja foram implementados em WFBs que desempenham uma va-
riedade de fun¢des, como modelagem de homologias [53], descoberta de farma-
cos [54], filogendmica [55], e chamada de variantes [52], e em ambientes distintos,
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como servicos de nuvens e clusters de alto desempenho. Dados de proveniéncia
capturados se mostraram tteis para identificar falhas durante a execucéo, para o
direcionamento de parametros, e para melhorar a reprodutibilidade dos experi-
mentos [56]. No entanto, uma dificuldade persistente é a decisdo de como mode-
lar os dados de proveniéncia extraidos de um WFB; muitas vezes isso é realizado
com colaboragdes entre os cientistas de dominio e especialistas em proveniéncia,
mas essa dependéncia impede uma adogdo mais ampla de préticas de proveni-
éncia pela comunidade da bioinformatica. Para que a visdo de uma prética de
pesquisa baseada em proveniéncia seja concretizada, é necessério o estabeleci-
mento de padrdes interoperaveis e cuja implementagdo seja simples o suficiente
para que usudrios sejam capazes de incorpord-los em suas rotinas de trabalho, de
forma de amenizar a transicdo cultural que isso implica [6]. Logo, pode-se des-
tacar que um dos principais problemas para aplicar préticas de proveniéncia na
pesquisa em bioinformdtica é a auséncia de bibliotecas especializadas que fa-
cam a captura, representacao e andlise de dados de proveniéncia. Como citado
no Capitulo 1, “as solugdes existentes: i) ndo sdo capazes de capturar proveni-
éncia em um formato estruturado e interoperdvel; ou ii) sdo capazes de capturar
proveniéncia em um formato estruturado, porém nao possuem funcionalidades
especializadas para bioinformaética (sdo solucdes “genéricas” ou especializadas
em outro dominio).” O objetivo dessa dissertagdo, portanto, é contribuir para a
resolugdo desse problema, propondo uma solugdo através de uma biblioteca que
realize a captura e extracdo dos dados de proveniéncia, e que permita que o usua-
rio realize consultas analiticas sobre os dados capturados, algo que é logrado pela

utilizacdo de um formato estruturado e interoperavel.

Em sumadrio, é possivel delinear certos fatores que sdo particularmente sig-
nificativos para a aplicacdo de praticas de proveniéncia no campo da bioinforma-

tica. Estes incluem:

* Aintegracdo entre ferramentas de captura de proveniéncia e sistemas de ge-
réncia de workflows cientificos, independente da plataforma computacional

(ambiente local, nuvem, ou cluster de alto desempenho);

* A capacidade destas ferramentas de extrairem dados especificos de domi-
nio, especialmente dados de sequéncias bioldgicas, e também o suporte a

operagdes bioinforméticas comuns;

¢ A consolidagdo de padrdes interoperaveis para representacdo de proveni-

éncia.
Para propor novas solugdes que auxiliem a captura de proveniéncia, é neces-

sario contextualizar as tecnologias existentes que sdo relacionadas a essa tarefa.

13



A seguir, serdo apresentados alguns dos temas que sdo importantes na drea da

bioinformaética e na pesquisa computacional de forma geral.

2.3 Tecnologias e trabalhos relacionados

A principal contribui¢do dessa dissertacdo é uma biblioteca para criagdo de do-
cumentos de proveniéncia para workflows de bioinformadtica, apresentada no Ca-
pitulo 3. Para uma compreensdo adequada do escopo da biblioteca, é necessario
descrever trés topicos relativos aos desenvolvimentos recentes na 4rea de pes-
quisa em proveniéncia. Primeiramente, serd apresentada a recomendagao W3C-
PROV para representacdo de proveniéncia. Os documentos exportados pela bi-
blioteca BioProv sdo formatados conforme as especificagdes do W3C-PROV Data
Model (W3C-PROV-DM), incluindo a representacdo dos diferentes elementos
(entidade, atividade, e agente) e relagdes de proveniéncia. Em seguida, sera feita
a descrigdo de alguns sistemas de geréncia de workflow cientifico, que sdo uma
classe de software que se tornou essencial para a execugado de workflows cientificos,
apesar das devidas limitagdes no aspecto de captura de proveniéncia. Por tltimo,
serdo apresentados algumas bibliotecas relacionadas que apresentam propodsitos

similares ao da biblioteca BioProv.

2.3.1 W3C-PROV

Foram quase quatro anos apés a primeira comunicacdo bem sucedida entre um
cliente HTTP e um servidor que o criador da internet, Tim Berners-Lee, fundou
o World Wide Web Consortium (W3C), uma organizacdo sem fins lucrativos e li-
vre de royalties que visava criar padrdes e protocolos para melhorar a qualidade
da web. Desde entdo o consércio permanece como a principal organizagdo inter-
nacional de padroes de organizagdo da web. A organizacdo ja emitiu uma série
de padrdes, protocolos e recomendagdes que foram universalmente adotados em
sistemas web ao redor do mundo, como HTML, XML, RDF, e OWL°?. Dentre os
grupos de trabalho do W3C, o Provenance Working Group foi criado com a in-
tengdo de criar padrdes para a representacdo e comunicacdo de informacdes de
proveniéncia em sistemas web. Em 2013, o grupo, liderado pelos professores Luc
Moreau e Paul Groth, emitiu um conjunto de doze documentos que constituem
a recomendacdo W3C-PROV para representagdo de proveniéncia. No centro do
padrdo PROV esta o modelo de dados W3C-PROV-DM, que especifica como sdo
expressados os diferentes elementos e rela¢gdes de proveniéncia (Figura 2.2, adap-
tada de [4]).

®https://www.w3.org/standards/
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wasDerivedFrom

Entity

wasAttributedTo

wasAssociatedWith > Agent

wasInformedBy actedOnBehalfOf

Figura 2.2: Visdo esquematica dos elementos e relagdes do modelo W3C-PROV-
DM.

A definicdo do modelo é mantida intencionalmente simples, com somente
trés elementos e sete relagdes bésicas, para promover a sua adogdo. Temos as

seguintes defini¢des para cada elemento PROV [4]:

¢ entidades sdo literalmente coisas digitais, fisicas, conceituais ou de outro
tipo. Entidades podem ser ser reais ou imagindrias e possuir um conjunto
de atributos. A parte do modelo PROV que concerne entidades pode ser de-
finida como a “visdo do fluxo de dados” (data flow view), que foca no fluxo
de informacao e na transformacédo dessas entidades em sistemas. Nesse sen-
tido, entidades sdo artefatos digitais ou coisas arbitrarias cuja proveniéncia
serd descrita. Exemplos: um artigo, uma imagem em JPEG, e um arquivo

de sequéncias biolégicas sdo todos entidades;

e atividades sdo algo que acontece ao longo de um periodo de tempo e agem
sobre ou em conjunto com entidades. Pode incluir o consumo, processa-
mento, transformacado, modificagdo, relocagdo, utilizacdo, ou geracado de tais
entidades. Exemplos: criar figuras, executar testes estatisticos, e rodar um
programa para alinhamento de sequéncias sdo atividades; Podemos definir
a parte do modelo relativa as atividades como a “visdo do fluxo de proces-
sos” (process flow view), que refina a visdo do fluxo de dados ao incluir as
atividades e como se relacionam com entidades. Essa parte do modelo enu-
mera todas as atividades que ocorreram, o seu tempo de inicio e fim, e seus
atributos;
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* agentes sdo algo ou alguém que carregam alguma forma de responsabili-
dade pelo acontecimento de alguma atividade, pela existéncia de uma en-
tidade, ou pela atividade de outro agente. Logo, a parte do modelo que
trata de assinalar a responsabilidade de agentes sobre outros elementos de
proveniéncia é definida como a “visdo de responsabilidade” (responsibility
view). Exemplos de agentes podem ser pessoas, institui¢des, ou computa-
dores que sdo responsaveis por alguma entidade, atividade ou por outro

agente.

As interagdes entre esses trés diferentes aspectos do modelo PROV sdo suma-
rizadas pelas relagdes entre os elementos de proveniéncia (Tabela 2.1). Essas rela-
¢Oes podem ser classificadas como nao-qualificadas ou qualificadas. A primeira
dessas é usada para expressar um relacionamento direto entre os dois elementos
envolvidos. As relagdes qualificadas, por sua vez, sdo usadas para refinar relaci-
onamentos, sendo possivel criar um elemento préprio para o relacionamento que

permite a declaragdo de atributos arbitrarios.

Tabela 2.1: Relag¢des de proveniéncia qualificadas e ndo-qualificadas do modelo
W3C-PROV.

Nome da relacdo ndo-qualificada Nome da relacdo qualificada Elementos envolvidos

actedOnBehalfOf Delegation Agent = Agent
used Usage Activity = Entity
wasAssociatedWith Association Activity = Agent
wasAttributedTo Attribution Entity = Agent
wasGenerated By Generation Entity = Activity
wasInformedBy Communication Activity = Activity
wasDerivedFrom Derivation Entity = Entity

Através dessa combinacdo de elementos e relagdes de proveniéncia, é possi-
vel expressar toda uma gama de informagdes a respeito da proveniéncia de um
determinado projeto. Para entender melhor como o formato W3C-PROV funci-
ona na pratica, vamos supor o seguinte cendrio: uma médica do Hospital Univer-
sitdrio da UFR] estd investigando casos do que ela supde ser uma nova doenca
infecciosa. No entanto, a nica forma de conseguir um diagnéstico confidvel é
através de dados de sequenciamento de DNA dos pacientes. Para isso, ela entra
em contato com um colega da Fiocruz, responsavel por fazer a extragdo e se-
quenciamento de DNA, e uma colega no Laboratério Nacional de Computagdo
Cientifica (LNCC) , que desenvolveu um workflow de bioinformatica para anali-
sar tais dados de sequenciamento, e os trés prontamente iniciam um projeto de
pesquisa para confirmar se 0s novos casos que estdo surgindo no hospital sdo a
mesma doencga. No mesmo dia que a médica faz as liga¢des para coordenar esse
esfor¢o, dois novos casos aparecem no hospital. Imediatamente sdo coletadas as

amostras de cada paciente, que sdo transportadas para a Fiocruz, onde o sequen-
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ciamento é feito no dia seguinte. Os dados de sequenciamento sdo transmitidos
para o LNCC, a bioinformata roda o workflow bioinformatico, gera um relatério
de resultados que é enviado para a médica. Os resultados da anédlise bioinfor-
maética confirmam: as infec¢des sdo causadas pela mesma cepa de bactéria, que
apresenta resisténcia a antibiéticos. Com isso, a doutora emite um laudo médico

que ird direcionar o tratamento dos pacientes.

Nesse cendrio, podemos identificar vérios elementos de proveniéncia; a co-
megar pelas entidades: as amostras dos pacientes, os dados de sequenciamento,
o relatorio de resultados, e o laudo médico. Todas essas sao coisas, concretas ou
digitais, que contém informacao relevante. Em seguida, podemos identificar as
atividades associadas a essas coisas. O processo em questdo inicia a partir das
amostras coletadas dos pacientes; todas as outras entidades sdo derivadas destas
ou foram geradas por alguma determinada atividade. Por dltimo, podemos iden-
tificar os agentes, que sdo pessoas ou institui¢des envolvidas. Temos trés profissi-
onais, de trés institui¢des diferentes, onde cada um é responsédvel por uma etapa
do processo, além dos pacientes, cada um com responsabilidades ou atribuigdes

distintas no processo (Figura 2.3).

Apesar de simples, tal exemplo, de um diagnoéstico clinico obtido através
do sequenciamento de DNA, faz uso dos trés elementos e das sete relacdes de
proveniéncia, demonstrando como o modelo W3C-PROV pode ser generalizado
para as mais diversas situa¢des. Nesse exemplo, o workflow bioinformético (assim
como o sequenciamento de DNA, e, de certa forma, o diagnéstico) é reduzido a
uma mera atividade no contexto geral do diagnédstico. No entanto, como foi es-
tabelecido nas Se¢des anteriores, um workflow como esse pode ser bem complexo,
como numerosos passos de manipulagao e algoritmos especializados para a ana-
lise de sequéncias. A biblioteca BioProv, apresentada no capitulo seguinte, cons-
tr6i documentos de proveniéncia que identificam as entidades, agentes e ativida-
des especificas do WFB, como que se dando um zoom na atividade “Workflow bi-
oinformético” apresentada na Figura 2.3. Essa capacidade de poder ser utilizado
para detalhar processos em diferentes escalas (por exemplo, “diagnéstico clinico”
em comparagdo com “workflow bioinformatico”) é um aspecto importante do mo-
delo W3C-PROV, pois prova sua versatilidade em varios dominios de aplicagéo.

No exemplo da Figura 2.3, toda a informacdo de proveniéncia estd contida
em um unico documento de proveniéncia. O modelo W3C-PROV permite a cri-
acdo de bundles, que sdo subdocumentos que compartimentalizam informacées
a respeito de um determinado tépico do documento principal. Para esse exem-
plo especifico, poderia-se criar um bundle para a atividade “sequenciamento de

DNA”, um para a atividade “workflow bioinformético”, que sdo duas atividades
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Fiocruz

actedOnBehalfOf

Biélogo Molecular
Paciente 1

@ LNCC

wasAttributedTo
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Sequéncias da Amostra 1

used

wasAttributedTo
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W HU-UFRJ

asDerivedFrom

sed wasAssociatedWith actedOnBehalfOf

Workflow bioinformatico

Médica

Figura 2.3: Grafo de proveniéncia no formato W3C-PROV, representando um di-
agnostico clinico através do sequenciamento de DNA. As elipses amarelas in-
dicam entidades (coisas), os retdngulos azuis indicam atividades (processos ou
andlises), e os pentdgonos laranjas indicam agentes (pessoas e institui¢des). As

wasGeneratedBy

Relatério de resultados

wasInformedBy

sed wasAssociatedWith

Diagnéstico

asGeneratedBy

setas indicam os diferentes tipos de relagdes entre estes elementos.

abrangentes e que podem ser descritas com alto nivel de detalhamento. Outros
elementos que poderiam ser descritos em bundles poderiam ser as entidades dos
pacientes, que poderiam agregar outros dados pertinentes, como metadados cli-
nicos ou de entrada e saida no hospital, ou até dados confidenciais que poderiam

estar protegidos por criptografia, isolados dentro do bundle. Bundles sdo, por si,

entidades, portanto expressam “proveniéncia de proveniéncia” [4].
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As decisdes de como modelar a proveniéncia de um processo (que entidades,
atividades, e agentes serdo registrados, como serdo os relacionamentos, e outras
especificidades) e de como organizar o documento de proveniéncia correspon-
dente sdo fundamentais para tirar o maximo proveito das funcionalidades do
formato W3C-PROV. Cabe aos usudrios do sistema decidir qual é a melhor forma
de descrever o processo, quais sdo as informagdes mais importantes a serem co-
letadas, e qual é o nivel de detalhamento necessario, proporcionando imensas
possibilidades e dificultando a determinagdo de uma abordagem 6tima. A bibli-
oteca BioProv, apresentada no préoximo capitulo, implementa uma de intimeras
modelagens possiveis para descrever um WFB no formato W3C-PROV (essa mo-
delagem é descrita na Sec¢do 3.1.1 e detalhada na 2.3.1). Dificilmente usudrios vao
considerd-la a abordagem perfeita para as suas necessidades, no entanto foi in-
tencionado que a implementacdo apresentada nessa dissertacdo tente conciliar as
questdes ontoldgicas tanto do dominio da bioinformatica quanto da proveniéncia

em si.

2.3.2 Sistemas de geréncia de workflow cientifico

Sistemas de geréncia de workflow cientifico (SGWFs) sdo uma classe de software
utilizada para gerenciar, representar e executar workflows cientifico, e que, nas
tltimas duas décadas, se tornaram fundamentais para a pesquisa computacio-
nal em multiplas dreas da ciéncia [17]. Como consequéncia, 0 monitoramento e
a captura de dados de proveniéncia se tornaram atividades fortemente associa-
das ao SGWF empregado [26], pois este representa a aplicacdo responsédvel pela
execucdo do workflow e, por extensado, pelo processamento dos dados. A decisdo
de qual SGWF é mais adequado para a modelagem de um determinado work-
flow torna-se, portanto, relevante para individuos e organizagdes, representando
uma peca fundamental no stack de tecnologias que sdo implementadas para um
projeto [57]. Esses sistemas geralmente expressam informagdes de proveniéncia
através de logs e outros arquivos como relatério, grafo e traco de execugdo. No
entanto, nenhum SGWF popular suporta a funcionalidade nativa de coleta de
proveniéncia no formato W3C-PROV, tampouco apresenta a capacidade de es-
pecificar com qual granularidade esses dados devem ser coletados. E necessério
realizar isso através de middleware especializado, como ja foi demonstrado an-
teriormente [26, 35, 56, 58].

Com a intencdo de caracterizar SGWFs como ferramentas importantes para a
tarefa de coleta de proveniéncia e para o desempenho da pesquisa computacional
no geral, serdo apresentados trés SGWFs que foram concebidos no dominio da

bioinformatica e se tornaram extremamente populares no campo [59].
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Nextflow

Nextflow [60] é um SGWF implementado em Apache Groovy 7, uma linguagem
da plataforma Java, e que emprega um modelo de “fluxo de dados”, baseado em
principios da programacao funcional reativa, no qual cada tarefa do workflow é
isolada em um contexto préprio de execugdo. Similarmente aos pipes da plata-
forma UNIX3, as saidas de uma determinada tarefa sdo automaticamente canali-
zadas no préximo processo, tornando o paralelismo uma consequéncia explicita
desse modelo. Outra vantagem é que dispensa a necessidade de computar um
grafo aciclico direcionado (DAG) , um requerimento comum em outros SGWFs,
mas que pode implicar em altos custos de armazenamento para computagdes
muito grandes. Atualmente, Nextflow é discutivelmente o SGWF mais popular
entre usudrios de bioinformatica [59], juntamente de Snakemake, apesar dos dois
apresentarem paradigmas constrastantes. Essa popularidade também é demons-
trada pela comunidade em volta da plataforma, que conta com um repositério de
workflows curados que aderem a padrdes estritos de qualidade, o Nf-core [61].

Snakemake

Snakemake [62] é um SGWF baseado no paradigma “make” de programacao,
que é uma linguagem de dominio declarativa utilizada pelo programa homo-
nimo da plataforma UNIX®. Similarmente as “Makefiles” processadas pelo GNU
Make para compilar e instalar um determinado pacote de software, o Snakemake
apresenta “Snakefiles”, arquivos escritos em uma linguagem de dominio que sao
processadas pela aplicacdo CLI do SGWEF, que computa o DAG do workflow e de-
termina a ordem de execugao das operagdes e se podem ser paralelizadas ou néo.
Snakemake foi o primeiro SGWF a alavancar a sintaxe de caracteres de wildcard,
comum em scripts Shell, para inferir automaticamente o nome de amostras ou ar-
quivos a serem processados. Apesar de estabelecer uma linguagem de dominio
propria para as Snakefiles, Snakemake é implementado totalmente em Python, o
que usudrios percebem como uma vantagem [59], presumivelmente dada a po-

pularidade da linguagem entre usudrios de bioinformatica [63].

Toil

Toil [64] é um SGWF baseado na linguagem CWL (Common Workflow Language
[65]), que é utilizada em muitos sistemas, mais notavelmente em sua implemen-

tagdo de referéncia, a ferramenta cwltool'?. Toil é especializado para a anélise de

"https://groovy-lang.org/
8https://en.wikipedia.org/wiki/Pipeline_(Unix)
‘https://www.gnu.org/software/make/manual/html_node/Overview.html
Ohttps://github.com/common-workflow-1language/cwltool

20


https://groovy-lang.org/
https://en.wikipedia.org/wiki/Pipeline_(Unix)
https://www.gnu.org/software/make/manual/html_node/Overview.html
https://github.com/common-workflow-language/cwltool

grandes conjuntos de dados biomédicos, e também oferece suporte parcial para
WDL (Workflow Domain Language), outra linguagem padrado para workflows ci-
entificos. Toil é implementado totalmente em Python mas consome scripts de-
clarados em CWL, e, similarmente ao Nextflow, é baseada em um paradigma
de programacao funcional. Em contraste com Snakemake, ambos estes sistemas
também ofereceram suporte nativo a plataformas de nuvem desde seus langa-

mentos (atualmente essa funcionalidade j4 existe também para o Snakemake).

2.3.3 Bibliotecas relacionadas

Como ja foi discutido, existem bibliotecas que servem como middleware espe-
cializado para a captura de proveniéncia. Essas aplica¢gdes geralmente agem na
interface entre 0 ambiente computacional, seja um desktop comum, um servigo
distribuido em nuvem ou um cluster de alto desempenho, e o cédigo do work-
flow. Porém, uma dificuldade comumente encontrada é a dependéncia entre o
SGWF e o0 modelo de captura de proveniéncia; uma solucdo para isso é adotar
padrdes interoperaveis (como o W3C-PROV) e implementar solugdes agndsticas
de SGWF [26]. Quando se trata de bioinformdtica, outra preocupacdo é a capaci-
dade de extragdo de dados de dominio a partir de arquivos de dados biol6gicos.
A seguir sao apresentadas bibliotecas que tem utilidades importantes para lidar
com ambas essas questdes: a captura de dados de proveniéncia e a extragdo de

dados especificos de dominio.

DfAnalyzer

DfAnalyzer (DfA) [58] é um software para captura, monitoramento e consulta de
dados de proveniéncia em aplica¢des intensivas de dados. DfA funciona ao im-
plementar um banco de dados MonetDB e extratores de dados, que capturam os
dados brutos e de proveniéncia e os inserem no banco de dados através de re-
quests HTTP. Tais operagdes podem ser feitas através de bibliotecas com suporte
para as linguagens C++ e Python [66]. O pacote também oferece uma interface
gréfica de consultas que pode ser executada em um navegador web. O banco de
dados segue um esquema compativel com W3C-PROV para modelar o fluxo de
dados da aplicagdo, e as consultas podem ser feitas durante o tempo de execugdo
de forma online. Apesar de DfA ser uma solugédo consolidada para a captura de

proveniénciall

, € que pode ser escalada para ambientes massivamente paralelos,
uma de suas limitacdes é a falta de funcionalidades especializadas para dominios
de aplicacdo, tal como a bioinformaética. Isso leva a necessidade de se escrever

parsers e outros utilitirios para a extracdo de dados de dominio, o que pode ser

'Um exemplo de uso é uma aplicagdo Spark desenvolvida para sales forecast [67].
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extremamente custoso tanto para usudrios de bioinformética quanto para especi-

alistas em proveniéncia.

CNNProv

De forma a especializar a DfA para aplica¢des de aprendizado profundo, foi de-
senvolvida a biblioteca CNNProv [68], que é voltada para a captura de hiper-
parametros em redes neurais convolucionais. Tais modelos computacionais sdo
usados para resolver problemas diversos, como classificacdo de imagens e sons, e
processamento de linguagem natural [69]. Sua arquitetura é constituida por mul-
tiplas camadas e o treinamento é feito pelo algoritmo de propagacao reversa, que
impde uma funcdo de perda cuja otimizacdo influencia a performance da rede.
A consequéncia disso é um modelo razoavelmente complexo, que pode apresen-
tar dazias de hiperparametros, que precisam ser constantemente avaliados para
melhorar o desempenho do modelo [70]. A CNNProv apresenta fungdes que con-
trolam a biblioteca DfAnalyzer para a captura e armazenamento de hiperparame-
tros caracteristicos de redes neurais convolucionais. Isso permite que esses dados
sejam consultados e usados no treinamento da rede. Um dos componentes da
CNNProv é o KerasProv; Keras é uma biblioteca Python para aprendizado pro-
fundo!? de cédigo aberto. O KerasProv é uma extensio do cédigo fonte do Keras
que implementa classes para a captura de dados de proveniéncia dos modelos
através da DfAnalyzer. A CNNProv se destaca como um exemplo bem-sucedido
de integragdo de uma biblioteca existente de captura de proveniéncia com um

dominio especifico de aplicacao.

PROV

PROV [71] é um pacote Python para a criagdo de documentos de proveniéncia
no formato W3C-PROV. Foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa associado ao
Provenance Working Group da W3C, da Universidade de Southampton. Esse
pacote implementa classes que modelam elementos e rela¢des de proveniéncia, e
serializagdes em diversos formatos (XML, JSON, PROV-N) para exportagdo dos
documentos. Também permite a exportagdo de formatos graficos, como o for-
mato de grafos DOT!3, PDF e PNG. No entanto, assim como DfAnalyzer, é uma
biblioteca genérica, sem utilidades especializadas.

Phttps://keras.io/
Bhttps://en.wikipedia.org/wiki/DOT_(graph_description_language)
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BioPython

BioPython [72] é um conjunto de ferramentas para biologia computacional es-
crito em Python. A biblioteca apresenta uma série de médulos e componentes
para manipular e realizar opera¢des em uma diversidade de dados biolégicos,
como sequéncias, alinhamentos, arvores filogenéticas, estruturas proteicas, e mo-
delos matemadticos para genética populacional. Isso permite a leitura e escrita de
arquivos em formatos comuns na bioinformatica, e a extragdo semiautomaética de
dados de dominio. Especialmente importante para essa dissertacdo sdo os mo-
dulos para processamento de sequéncias e alinhamentos, que sdo apresentados
no Capitulo 3. BioPython é uma de muitas bibliotecas que visam reunir ferra-
mentas comuns para bioinformatica, e que estdo disponiveis em diversas outras

linguagens, como BioJava [73], BioJulia [74], Rust Bio [75], entre outras.

2.4 Sumario

A bioinformatica se desenvolveu como uma ciéncia impulsionada por dados.
Quando o processamento, e ndo mais a geragdo, desses dados, se tornou a li-
mita¢do para a descoberta de conhecimento, novos problemas surgiram nessa
disciplina. Uma das principais preocupagdes para andlises computacionais é per-
mitir a reprodutibilidade dos experimentos, e um requerimento chave para isso é
capturar os dados de proveniéncia do experimento. Workflows de bioinformaética
apresentam vdrias caracteristicas particulares, como heterogeneidade dos dados
e algoritmos especializados, que podem dificultar a captura de proveniéncia. A
criacdo de sistemas de geréncia de workflows cientificos voltados para a comuni-
dade de bioinformatica foi fundamental para aprimorar o monitoramento de pro-
veniéncia nesse dominio de aplicagdo. No entanto, tais sistemas ndo apresentam
um padrao interoperavel para representacdo de proveniéncia, sendo limitados a
logs e formatos proprios de relatério, grafo e traco de execugdo. Alguns pacotes
realizam a tarefa de capturar proveniéncia no formato W3C-PROV, mas nenhum
é especializado em aplica¢des de bioinformatica. O préximo capitulo apresenta a
biblioteca BioProv, cujo propdsito é a captura e representacdo de dados de prove-
niéncia para workflows de bioinformatica e a geracdo de documentos compativeis
com o formato W3C-PROV. Ao integrar as funcionalidades das bibliotecas PROV
e BioPython, BioProv é o protétipo de uma biblioteca que pretende fornecer uma
modelagem de WFBs que seja intuitiva, amigavel para o usudrio e compativel

com um formato interoperdvel e consolidado.
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Capitulo 3

A biblioteca BioProv

O presente capitulo descreve o principal desenvolvimento dessa dissertacdo: a bi-
blioteca BioProv. Essa biblioteca representa um protétipo, ou prova-de-conceito,
de um software que é capaz de facilitar ou automatizar a captura de provenién-
cia, e é especializado em workflows de bioinformética. Através da modelagem dos
componentes comuns a WFBs em elementos de proveniéncia, BioProv abstrai do
usudrio a tarefa de captura de proveniéncia, lidando internamente com as rela-
¢Oes de proveniéncia e criando automaticamente documentos compativeis com
WB3C-PROV. BioProv também facilita 0 monitoramento e reprodutibilidade dos
workflows, ao implementar captura de proveniéncia em tempo de execugdo e ex-
tracdo automatica das informagdes do sistema. Permite que o usudrio carregue
um projeto armazenado com o sistema de geréncia de banco de dados (SGBD)
interno da aplicagdo!, execute tarefas e atualize o projeto automaticamente. A
biblioteca pode ser usada de trés formas: i) de forma interativa; ii) executando
scripts ou iii) usando a aplicagdo de linha de comando (CLI) que vem junto com
a ferramenta. Para o uso de forma interativa, é recomendado o uso de Jupyter
Notebooks [77], e para scripts ou linha de comando, pode ser feita a execugdo
diretamente na Shell do sistema, com o apoio de interfaces como o programa

Screenz.

3.1 Visao geral

BioProv é uma biblioteca Python que facilita a criacdo de documentos de prove-
niéncia no formato W3C-PROV, é especializada para workflows de bioinformatica,
é baseada em formatos interoperaveis, como JSON e CSV, e é construida em cima

1Implementado com TinyDB [76].

Zhttps://www.gnu.org/software/screen/manual/screen.html
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de outras bibliotecas abertas, como BioPython [72], Pandas [78] e PROV [71].

BioProv é uma biblioteca orientada a objetos. E baseada no paradigma de
programacao homénimo [79], no qual os objetos, ou “classes”, contém tanto da-
dos, definidos como atributos, e c6digo, que sdo comportamentos préprios de-
tfinidos como procedimentos (chamados de “métodos”); Os objetos construidos
por BioProv possuem diversas propriedades que visam suportar as especificida-
des de WFBs, como uma variedade de parsers para formatos de arquivo comuns
na bioinformadtica (provenientes da biblioteca BioPython), métodos para impor-
tar e exportar dados em diferentes formatos, e wrappers' para programas comu-
mente usados em bioinformética. Isso permite que dados especificos de dominio

sejam extraidos de forma rdpida e eficiente e sejam modelados na recomendacdo
W3C-PROV.

Outra caracteristica da biblioteca BioProv é ser baseada em projetos. Um
projeto é uma determinada cole¢cdo de amostras e/ou arquivos relacionados e
que contém a informacdo de proveniéncia referente a essas amostras e arquivos,
como programas que foram executados, pardmetros desses programas, tempo de
execucdo, arquivos que foram criados, e metadados desses arquivos. Uma vez
que um projeto é criado, é simples realizar consultas ou repetir execu¢des com
diferentes parametros, como no caso de uma varredura de parametros. Os proje-
tos sdo implementados pela classe Project, que serd apresentada posteriormente,
e sdo identificados pelo atributo Project.tag, que é o identificador tnico do pro-
jeto no banco de dados interno da biblioteca. Os projetos BioProv sdo serializa-
veis no formato JSON, o que permite a interoperabilidade como uma variedade

de sistemas.

BioProv foi criada tendo em mente principalmente workflows de gendmica,
e mais especificamente, a andlise de dados de sequenciamento de alto desem-
penho, e portanto apresenta limitagdes com outros tipos de workflow. Nesse
tipo de andlise, ¢ comum que uma ou mais bibliotecas de sequenciamento sejam
construidas a partir de amostras biolégicas distintas. Isso ocasiona na criacdo de
multiplos arquivos que se referem a uma determinada amostra biol6gica. Uma
consequéncia disso é a necessidade de rodar os mesmos passos de processamento
em cada amostra, em batch mode'®. Também é comum a necessidade de ajustar
os parametros do workflow conforme atributos da prépria amostra ou um arquivo
relacionado a mesma. A biblioteca oferece funcionalidades que permitem reali-
zar ambas essas atividades, e a0 mesmo tempo coleta de dados de proveniéncia
que podem ser consultados durante o tempo de execucdo do workflow.

BioProv pode ser executada em diversos ambientes computacionais. A insta-
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lagdo pode ser feita facilmente através dos gerenciadores de pacote conda e pip,
e portanto pode ser configurada em um ambiente de nuvem, e também possui
integragdo com a plataforma web ProvStore (discutido na Subsegédo 3.2.3). Para
execucdo em clusters distribuidos, o banco de dados interno pode ser instalado
em uma particdo compartilhada entre diferentes nés, cada um executando uma
instancia da biblioteca. O uso de multiplos processadores é possivel quando o
programa executado por BioProv tem suporte a essa funcionalidade. O parale-
lismo nativo para tarefas que seriam outrora executadas serialmente pelo mesmo
processador é uma funcionalidade desejada para a biblioteca, e que deve ser im-

plementada no futuro.

E importante destacar que BioProv nao é um sistema de geréncia de work-
flows cientificos. BioProv é uma biblioteca para captura de dados e geragiao de
documentos de proveniéncia de workflows. Porém, para empenhar as suas fun-
cionalidades completas, BioProv serve como um wrapper! para os programas que
serdo executados. Isso é feito pelas funcdes da biblioteca® através de chamadas
no cédigo Python. Diferente de SGWFs que possuem uma linguagem de domi-
nio prépria e uma maquina de workflows que resolve a maneira mais eficiente de
executar as tarefas, a logica de execugdo deve ser especificada pelo usudrio no cé-
digo Python. Isso apresenta vantagens e desvantagens. As desvantagens envol-
vem principalmente a necessidade de o usudrio ter de especificar manualmente a
ordem de execugdo das tarefas, porém isso é compensado pelas vantagens de po-
der manipular a l6gica do workflow com todas as funcionalidades da linguagem

Python, usando lacos, operacdes de leitura e escrita de arquivos*

, € a possibili-
dade de interacdo com outras bibliotecas Python. Nao existe a necessidade de
se aprender uma nova sintaxe, uma vez que se entende a API dos objetos Bio-
Prov. Isso também permite a execu¢do em ambientes interativos Jupyter, o que
facilita o desenvolvimento e debugging de workflows, especialmente em ambientes

de nuvem [56].

3.1.1 Arquitetura de software

Para capturar e representar a proveniéncia de WFBs, BioProv é instalada no am-
biente computacional no qual é executado o workflow. Devido a facilidade de
instalacdo através de gerenciadores de pacote (ver a Segdo 3.2), pode ser instalada
em qualquer tipo de ambiente computacional, como um cluster de alto desempe-
nho ou servico distribuido de nuvem. E necessério entdo instrumentar o workflow

em um script Python, que importa as amostras e define os programas a serem

3Por exemplo, pelo método Program.run(), ver a discussdo na Subsecéo 3.2.2.
4Um exemplo disso é apresentado no Subsecéo 4.2.2 e no Snippet 4.1.
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executados (o Capitulo 4 apresenta um exemplo), ou selecionar um workflow pre-
existente disponivel pela aplicacdo CLI da biblioteca. As chamadas feitas para a
biblioteca vao capturar a proveniéncia e armazenar a informagao do workflow em
um objeto BioProv, e as entradas serdo inseridas no banco de dados interno. Para
execucdo em ambientes distribuidos, multiplas instancias de BioProv podem ser
configuradas para compartilhar um mesmo banco de dados. Os documentos de
proveniéncia podem ser gerados durante ou ao final do término do workflow,
ou criados posteriormente. A realizagdo das consultas ou a exportacdo de docu-
mentos de proveniéncia pode ser feita através de um ambiente Jupyter, no qual
é possivel rapidamente carregar o projeto do banco de dados e realizar as opera-
¢Oes desejadas (Figura 3.1).

Workflow original Script Python ;
Q ou CLI E

Saidas do workflow
BiTinyDB
@ —ﬁ Biblioteca BioProv
!I

Banco de dados

Documentos de proveniéncia

Jupyter
v

Consultas em ambiente interativo

Figura 3.1: Arquitetura de software da BioProv.

Para modelar a proveniéncia de um workflow, BioProv cria um projeto que
vai conter amostras, arquivos e programas. Amostras sdo entidades bioldgicas
que também podem ter arquivos e programas associados a ela. Em anélises bi-
oinformadticas, ¢ comum que multiplos arquivos que se referem a uma mesma
amostra biolégica contenham dados em formatos diferentes ou coletados por me-
todologias distintas. Com o objeto Sample, é possivel agregar arquivos referentes
a uma amostra e os programas usados para processar tais arquivos. O objeto

Project, por sua vez, agrega amostras e também arquivos e programas que se
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referem a zero ou mais de uma amostras, i.e. ndo estio associados a uma tnica
amostra. Esses dois objetos estdo no centro da arquitetura da biblioteca. A Figura
3.2 ilustra as rela¢des de heranca e agregacdo entre os objetos implementados pela
biblioteca. Projetos sdo agregadores de amostras, arquivos e programas. Amos-
tras, por sua vez, agregam somente arquivos e programas. Projetos podem ser
escritos no banco de dados da aplicagdo (db. json na figura), e podem ser expor-

tados como um documento de proveniéncia.

Funcionalmente, é possivel dividir BioProv em 6 componentes funcionais,
destacados na Figura 3.2: Core, Arquivos, Programas, Proveniéncia, Configura-
¢do e armazenamento e Auxiliares. O primeiro componente contém os objetos
Project e Sample mencionados acima. Os componentes de Arquivos e de Pro-

gramas contém classes especializadas para modelar arquivos e programas.

No componente de Arquivos, a classe SeqFile tem a capacidade de agregar
dados de dominio, especificamente de sequéncias ou alinhamento de sequéncias
biolégicas, através das classes SeqRecord e Alignment, da biblioteca BioPython.
O componente de Programas contém algumas classes auxiliares para criagdo de
programas, o que permite a configuracdo de presets °>. O componente de Pro-
veniéncia é usado para criar documentos de proveniéncia a partir de um objeto
Project. A classe BioProvDocument é usada para esse fim, ao ser composta por
um objeto PROVDocument, da biblioteca externa PROV. Esse documento serd com-
posto por multiplos bundles, subdocumentos que agregam elementos de prove-
niéncia (para uma discussdo mais detalhada de bundles, referir a Subsecdo 2.3.1).
E importante notar que as funcionalidades de leitura e escrita no formato JSON
e de atualizagdo em tempo real estdo restritas ao objeto Project. Para criagdo de
documentos de proveniéncia, é necessdrio exportar o documento ao final da exe-
cucdo. Depois de exportado, o documento pode ser armazenado na web, através
da API do servico ProvStore (Subsegdo 3.2.3). A Figura 3.3 representa o ciclo de
vida tipico de um workflow modelado com BioProv. Este comega com os arquivos
de dados iniciais e os programas que devem ser executados. Isso ¢ modelado em
um projeto BioProv, com o qual se pode interagir em um ambiente Python. Esse
projeto pode ser lido e escrito no banco de dados da aplicagdo ou em arquivos, e é
atualizado em tempo de execugdo. Ao final da execugdo, é criado um documento
de proveniéncia no formato W3C-PROV, que pode ser armazenado na web ou

em disco.

O componente de Configuracdo e armazenamento contém as configuracoes

de instalacdo e controla o SGBD da aplicacdo. A classe BioProvDB herda da bi-

5 A biblioteca vem com vérios programas pré-configurados, listados na Tabela 3.5
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Arquivos
| CommandOptionsParser |
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Bio.Align.Alignment paret
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Figura 3.2: Diagrama de classes BioProv, com as rela¢des de heranca e agregagao
entre as diferentes classes. Em roxo: classes principais; em verde: classes de bibli-
otecas externas; em branco: classes auxiliares. As relagdes representadas podem
ser de agregacdo (losango com ntmero ao lado), de heranca (relagdo “parent-
child”), de extensdo ou controle. Os losangos pretos representam relagdes de car-
dinalidade obrigatéria, enquanto os losangos transparentes representam rela¢ées
de cardinalidade opcional.

blioteca TinyDB e cria um banco de dados orientado a documentos local. Os
projetos BioProv podem entdo serem armazenados ou carregados desse banco.
O componente de Auxiliares é usado para controlar a aplicacdo CLI da biblio-
teca, e também possui a classe Workflow, que extende a classe Project para criar

workflows pré-configurados.
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Figura 3.3: Ciclo de vida de um workflow modelado com BioProv.

A biblioteca é dividida em cinco subpacotes (Tabela 3.1), mas as funcionali-
dades principais moram no subpacote src, que contém a logica das classes usa-
das para extrair e armazenar a proveniéncia de WFBs. Os outros subpacotes sdo

auxiliares, contendo dados de exemplo, presets e testes.

Tabela 3.1: Subpacotes da biblioteca BioProv.

Nome Propésito

data Subpacote com dados de exemplo

programs  Presets de programas comumente utilizados

src Pacote principal contendo o cédigo fonte das classes
tests Testes unitarios e de integracdo

workflows Presets de workflows comumente utilizados

Sao implementadas um total de dezoito classes (Tabela 3.2), divididas em
dois tipos: seis classes principais, que modelam os elementos de um WFB de
forma correspondente a um elemento de proveniéncia, e onze classes auxilia-
res, que gerenciam funcionalidades internas da biblioteca ou herdam das classes
principais, sendo especializagdes das mesmas. Uma descri¢do detalhada de cada
classe é apresentada na Subsecdo 3.2.2. Apesar da diversidade de classes e objetos
implementados pela biblioteca, pode-se resumir seu uso geral através de quatro
classes principais: Projects, Samples, Files, e Programs. Project é um objeto top-
level que vai encapsular toda a informagdo relacionada a um projeto. Um projeto
geralmente contém amostras bioldgicas, que sdo descritas pelo objeto Sample.
Uma amostra pode conter arquivos (Files) ou programas (Programs) associados
a ela. Se um arquivo ou programa em particular estd associado a nenhuma ou

mais de uma amostra, ele pode ser associado diretamente ao projeto.

Essa organizacdo vai gerar uma estrutura hierdrquica, que pode entdo ser
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Tabela 3.2: Classes implementadas por BioProv. As classes principais possuem
elementos de proveniéncia PROV correspondentes.

Classe Tipo de classe Elemento PROV correspondente
BioProvDocument Principal PROVDocument
Environment Principal PROVAgent
File Principal PROVEntity
Program Principal PROVACctivity
Project Principal PROVEntity
Sample Principal PROVEntity
BioProvDB Auxiliar -
CommandOptionsParser  Auxiliar -

Config Auxiliar -

Directory Auxiliar -

Parameter Auxiliar -
PresetProgram Auxiliar -

Run Auxiliar -

SeqFile Auxiliar -

SeqStats Auxiliar -

Step Auxiliar -

Workflow Auxiliar -

WorkflowOptionsParser Auxiliar -

representada em um arquivo JSON. A Figura 3.4 demonstra uma adaptac¢do da

representa¢do de um bioprov.Project.

v root:
v project:
name: "myProject"
» users:
v files:
project_csv: "myTable.csv"
» programs:
v samples:
v sample_1:
» files:
» programs:
» attributes:
» sample_2:

Figura 3.4: O modelo de dados de um projeto BioProv segue uma estrutura hie-
rarquica e serializdvel em JSON.

Uma vez estruturado dessa forma, o projeto pode ser facilmente atualizado
e armazenado. BioProv possui diversas fungdes que facilitam a leitura e escrita
de dados tanto em seu formato nativo (compativel com JSON) quanto em for-
matos tabulares. Os formatos tabulares, embora muito verséteis para integragao
com outras ferramentas, omitem algumas informacgdes do projeto, como informa-
¢Oes relacionadas aos programas que foram executados. No entanto, eles retém

informagdes relacionadas a atributos e arquivos de amostras.
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3.1.2 Exemplo de uso

A seguir apresenta-se um exemplo de uso da biblioteca que poderia ser repro-
duzido em um ambiente interativo, como um interpretador IPython. Serd cons-
truido um projeto usando duas amostras que correspondem a dois genomas de-
positados no banco de dados NCBI RefSeq. No entanto, para fins de simplici-
dade, vamos nomear as amostras como sample_1 e sample_2. Assumindo uma

tabela de dados como a Tabela 3.3, armazenada em um arquivo myTable.csv:

Tabela 3.3: Exemplo de tabela usada para importar dados.

sample-id assembly report refseq-accession

sample_1  contigs_l.fasta report_l.txt GCF_000007925.1
sample_2  contigs_2.fasta report_2.txt GCF_000010065.1

as amostras sdo identificadas pela primeira coluna, sample-id, e tem dois
arquivos associados, identificados respectivamente pelas colunas assembly e
report. A coluna refseq-accession serd interpretada como um atributo da

amostra.

Para usar BioProv interativamente ou como scripts, ela deve ser importada
como qualquer outra biblioteca Python. Para isso, usa-se a convencdo bp. Tam-
bém serd importado um preset de programa, referente ao pacote Prodigal [80].
Sera criada uma instancia do programa associada a sample_1, que serd execu-

tada, e o projeto sera exportado:

import bioprov as bp

from bioprov.programs import prodigal

project = bp.read_csv("myTable.csv",
file_cols="report",
sequencefile_cols="assembly",
tag="myProject",

import_data=True)
with project["sample_1"] as sample:
sample.add_programs (prodigal (sample))
sample.run_programs ()

project.to_csv() # exporta em formato tabular

project.to_json() # exporta em formato BioProv (JSON)
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Snippet 3.1: Exemplo de uso da biblioteca BioProv para importar um projeto e

executar um programa.

A fungdo read_csv() é inspirada na biblioteca Pandas, e visa importar rapi-
damente um projeto BioProv. O objeto construido, bioprov.Project, vai conter
toda a informacdo de proveniéncia relacionada a esse projeto. Isso inclui as amos-
tras bioldgicas presentes e seus respectivos atributos, arquivos e programas asso-
ciados as amostras, e arquivos e programas associados ao projeto. Outras infor-
magdes também incluem as varidveis locais do ambiente do usudrio. Os parame-
tros file_cols e sequencefile_cols indicam colunas que contém arquivos, no
entanto o primeiro indica colunas com arquivos genéricos e o segundo indica co-
lunas que contém arquivos de sequéncias bioldgicas. O pardmetro import_data
indica que os dados de dominio dessas sequéncias devem ser importados, o que
permite a captura automatica de metadados, como quantidade e comprimento
das sequéncias. A coluna refseq-accession serd importada como um atributo
das amostras. Como BioProv é executada em um ambiente Python, pode-se uti-
lizar as funcionalidades da linguagem para manipular, automatizar e paralelizar
os processos do workflow. Os objetos BioProv podem ser extendidos e customi-

zaveis de acordo com as necessidades do usuério.

3.1.3 Objetivos

O propésito da biblioteca BioProv é gerar documentos de proveniéncia para
workflows de bioinformatica. Para isso, podemos dividir os objetivos em ted-
ricos e préticos. Os objetivos tedricos envolvem principalmente as decisdes de
como modelar os dados de proveniéncia depois de sua extracdo, em um formato
que seja interoperdvel e amigavel tanto para mdquinas quanto para humanos;
sendo assim, os elementos comuns de WFBs devem ser correspondidos com ele-
mentos de proveniéncia na recomendagdo W3C-PROV. Os objetivos préticos en-
volvem fornecer uma implementacdo prética, moderna e de acordo com boas
préticas de software aberto; que seja sustentdvel, e que possa ser continuamente
aprimorada, assim proporcionando captura de proveniéncia de uma forma que

seja simples e conveniente para o usudrio.

3.2 Detalhes da implementacao

BioProv é uma biblioteca totalmente em Python, compativel com Python > 3.6.

O cédigo fonte, incluindo a versdo de desenvolvimento, estd disponivel no repo-
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sitério do GitHub, por onde sdo feitos os lancamentos da biblioteca (versao atual:
v0.1.22). Os langamentos também sdo feitos no PyPI (Python Package Index). , e
pelo canal Bioconda, que disponibiliza pacotes através do gerenciador de paco-
tes conda. Visando cumprir com boas préticas de software aberto [5, 25], BioProv
segue o estilo Black de formatagdo, oferece um guia de contribuicdo, uma péagina
de documentacdo, e implementa integracdo continua com GitHub Actions, um
servico web automatizado para execugdo de testes, linting e criacdo de langamen-
tos. A suite de testes é executada com Pytest e apresenta, na versdo v0.1.22, 93%

de cobertura.t

Como documentacédo, além da pagina de documentacado, dois tutoriais sdo
oferecidos (referir ao Apéndice B), que podem ser executados localmente em um

ambiente Jupyter/IPython, ou remotamente através do servigo Binder.

BioProv conta com algumas dependéncias (Tabela 3.4) que sdo especificadas
no arquivo setup.py, na raiz do repositério. Através do uso de bibliotecas aber-
tas bem conhecidas, como BioPython e Pandas, é possivel aproveitar as amplas
funcionalidades dessas bibliotecas para suportar uma gama diversa de formatos

de arquivo.

Tabela 3.4: Dependéncias utilizadas por BioProv.

Dependéncia Propésito

biopython Parsers para formatos de arquivo de bioinformatica
coolname Geracdo de nomes aleatodrios

coveralls Medir cobertura de testes

dataclasses Compatibilidade com Python 3.6

pandas Leitura e processamento de arquivos tabulares
prov Criagdo de relatérios de proveniéncia

prodigal Programa de bioinformética utilizado para testes
provstore-api Integracdo com API ProvStore

pydot Criacdo de grafos de proveniéncia

pytest Framework de testes

pytest-cov Plugin para medir cobertura de testes

tqdm Renderizagédo de barras de progresso

tinydb SGBD interno

Uma funcionalidade importante de BioProv é a capacidade do usudrio criar
0s seus proprios presets. Presets estdo disponiveis através de duas classes: a
classe PresetProgram, usada para criar presets de programas 7, que sdo progra-
mas pré-configurados com diversos parametros default, que necessitam de um

minimo de cédigo para funcionar; e a classe Workflow, que é usada para criar

®Cobertura de c6digo se refere a porcentagem do cédigo fonte que é executada durante a
execugdo da suite de testes. Para BioProv, essa rotina leva em volta de 40-60 segundos (Figura
3.7).

"Disponiveis através do subpacote bioprov.programs.
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uma sequéncia de programas a serem executados nos arquivos de um projeto®.
Na versdo v0.1.22, sdo oferecidos onze presets de programas (Tabela 3.5), que
cobrem algumas tarefas bioinformadticas comuns, como busca por alinhamento,
alinhamento mdltiplo e predicao de genes. E importante notar que, com a exce-
¢do do Prodigal, esses programas ndo sdo distribuidos com BioProv, devendo ser
instalados separadamente. A razdo por trés disso é poder distribuir BioProv em

um arquivo bindrio menor e com menos dependéncias.

Tabela 3.5: Presets (programas pré-configurados) disponiveis na versao v0.1.22.

Programa Propésito

BLASTn [81] Busca de sequéncias por alinhamento
BLASTp [81] Busca de sequéncias por alinhamento
DIAMOND [82]  Busca de sequéncias por alinhamento
FastTree2 [83] Arvores probabilisticas de maxima verossimilhanca
Kaiju [84] Anotagdo taxondmica de metagenomas
kaiju2table [84] Anotagdo taxondmica de metagenomas
Kallisto [85] Quantificagdo de transcritos

MAFEFT [86] Alinhamento multiplo de sequéncias
MUSCLE [87] Alinhamento multiplo de sequéncias
Prodigal [80] Predicdo de genes procaridticos
Prokka [88] Anotagdo de genomas procariéticos

Os presets de workflows’ sdo ideais para a criagdo rapida de um WFB no
qual existem N amostras e, para os arquivos referentes a cada amostra, serdo exe-
cutados um sequéncia de k programas '°. No entanto, é importante notar que
BioProv ndo é um sistema de geréncia de workflows cientificos, e sim uma biblio-
teca de captura de proveniéncia, logo ndo possui funcionalidades para a execugao
otimizada das tarefas de um workflow; para isso, BioProv deve ser utilizada jun-
tamente de uma ferramenta que exerca a fun¢do de SGWE, como Snakemake [62]
ou Nextflow [60].

3.2.1 Subpacotes e mdédulos

A biblioteca é divida em cinco subpacotes (Tabela 3.1), embora todos os compo-

nentes fundamentais morem no subpacote src. BioProv também possuem dois

8F importante fazer a distingao entre os termos “projeto” e “workflow” no uso da biblioteca
BioProv. Um projeto se refere a um grupo de amostras e/ou arquivos interrelacionados, enquanto
um workflow se refere a um conjunto de programas a serem executados nos dados do projeto. Isso
é correspondente a visdo do fluxo de dados e visdo do fluxo de processos do modelo W3C-PROV
(Figura 2.2)

Disponiveis através do subpacote bioprov.workflows ou através da aplicagao CLI.

10Essa é uma operacdo comum em software de workflows, conhecida como batch mode, ou “modo

de lote”. Nesse caso, as tarefas a serem executadas formam um produto cartesiano igual a N * k.
Os programas também podem processar arquivos a nivel de projeto (que estdo associados a zero
ou mais de uma amostra).
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médulos ! auxiliares na raiz do pacote: utils.py e bioprov.py, que contém res-
pectivamente diversas fung¢des auxiliares e a l6gica da aplicagdo CLI da biblioteca,
e as credenciais para uso da API ProvStore e o banco de dados interno ((Figura
3.5)).

BioProv
.github
bioprov
data
programs
src
tests
workflows
a__init__.py
abioprov
abioprov.py
0

autils.py

Figura 3.5: Estrutura do diretério que contém o pacote BioProv.

data

O subpacote data possui dados de exemplo para a instalagdo e uso da biblioteca.

Atualmente, esses dados consistem em:
* cinco genomas bacterianos (diretério genomes/);

e uma fracdo do banco de dados MEGARES [89], formatado como um banco
de dados BLAST'? (diretério blastdb/);

* arquivos tabulares que podem ser importados como projetos BioProv (dire-

tério datasets/).

O médulo inicializador do subpacote (o arquivo __init__.py) contém esses
dados formatados de acordo com o caminho da instalagéo, facilitando a importa-

¢do dos dados:

import bioprov as bp
from bioprov.data import picocyano_dataset,

synechococcus_genome

Na linguagem Python, entende-se como “médulo” um arquivo .py que contém objetos
Python que podem ser importados e referenciados externamente. Entende-se como “pacote” um
diretério com varios médulos e que contém o médulo de inicializagdo nomeado __init__.py.

12Ver pardgrafo 1.1 do BLAST QuickStart.
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bioprov
data
blastdb

datasets

genomes
2__init__.py

Figura 3.6: Contetido do subpacote data.

# Criando um projeto
proj = bp.read_csv(picocyano_dataset, sequencefile_cols

="assembly")

# Criando uma amostra
my_sample = bp.Sample("s_elongatus_pcc_6301",
files={"assembly":

synechococcus_genome })

Snippet 3.2: Importando dados presentes no subpacote data.

programs

O subpacote programs é onde ficam os presets de programa (Tabela 3.5), e contém
somente dois médulos: programs.py e o médulo inicializador. Um exemplo de
uso de importacdo e uso de um preset de programa esta no Snippet 3.1.

Src

O subpacote src contém os componentes principais da biblioteca, e é dividido

em cinco moédulos, além do inicializador:

Tabela 3.6: M6dulos do subpacote src.

Médulo Contetido

config.py Configuragdes e opgoes default da biblioteca

files.py Classes que modelam arquivos, diretdrios e formatos de arquivos biolégicos.
main.py Classes que modelam projetos, amostras, programas e fun¢des de IO.
prov.py Cria documentos de proveniéncia no formato W3C-PROV.

workflows.py Classes que modelam presets de workflows.

O moédulo config.py contém as configura¢des da biblioteca, e pode ser

usado para ajustar op¢des como niimero padrdo de processadores a serem usa-
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dos, diretérios dos arquivos de dados, credenciais para a API ProvStore (essa fun-
cionalidade é descrita na Subsecédo 3.2.3), e caminho do banco de dados TinyDB.

No médulo files.py, sdo encontradas as classes que modelam arquivos e
diretérios. Esse médulo importa as bibliotecas SeqlO e AlignlO, que sdo usa-
dos para fazer a leitura de formatos de arquivos biol6gicos. Também possui a
dataclass 1? SeqStats, 4, inspirada no programa segstats, usado para calcular
métricas de sequéncias biolégicas, como ntimero total de sequéncias e pares de

base. Outras métricas calculadas pela classe sdao o N50'° e contetido GC?®.

O moédulo main.py contém a maior parte dos componentes principais da bi-
blioteca. Isso inclui as classes que modelam projetos, amostras, programas, pa-
rametros de programas, workflows, e fun¢des de entrada e saida de dados. Tais
fungoes (Tabela 3.7) empenham tarefas como escrita e leitura de arquivos tabu-
lares e arquivos JSON, e também interagdes com o banco de dados interno da
biblioteca.

Tabela 3.7: Fungdes para entrada e saida de dados presentes no médulo src.main.

Nome O que faz

from_df Importa um dataframe Pandas
from_json Lé arquivo JSON

load_project Carrega projeto do banco de dados
read_csv Lé arquivos tabulares

to_json Converte objeto em string JSON
write_json Escreve arquivo JSON

Para uma explicagdo detalhada dos componentes do moédulo main.py,

recomenda-se ler a Subsecdo 3.2.2, ou a pagina de documentacao.

O moédulo prov.py contém a classe BioProvDocument, que é usada para cons-
truir documentos de proveniéncia. Esse médulo utiliza extensivamente a biblio-
teca PROV para criagdo dos elementos de proveniéncia. Uma descricdo detalhada
é encontrada na Subsec¢do 3.2.3 ou na descricado da classe (Subsecéo 3.2.2).

O moédulo workflow.py contém as classes Workflow e Step, que sdo usados
para criar presets de workflow, que por sua vez moram no subpacote workflows.
A primeira classe vai conter a légica do workflow, como sequéncia de programas

a serem executados, criagdo do parser da linha de comando, e opcdes de exporta-

134ataclasses sdo classes disponiveis no Python > 3.7 que sdo usadas ara abstrair a criagao de
classes que contém, exclusivamente, dados expressos como atributos da classe.

4 https://github.com/clugg/seqstats

15N50 é uma métrica de contiguidade de genomas. Uma explicagido da medida pode ser encon-
trada aqui.

16Contetido GC é a porcentagem de nucleotideos G e C em relagéo ao total de nucleotideos na
amostra.

38


https://biopython.org/wiki/SeqIO
https://biopython.org/wiki/AlignIO
https://pandas.pydata.org/pandas-docs/stable/reference/api/pandas.DataFrame.html
https://bioprov.readthedocs.io/
https://github.com/trungdong/prov
https://docs.python.org/3/library/dataclasses.html
https://github.com/clwgg/seqstats
https://www.molecularecologist.com/2017/03/29/whats-n50/

¢do. A segunda é uma especializacdo da classe Program adaptada para o uso em
presets de workflows.

tests

O subpacote tests contém os testes unitdrios e de integracdo da biblioteca. Os
testes sdo divididos em oito médulos e a execucgdo é feita com Pytest (Figura 3.7).
A cobertura dos testes® é medida com o pacote coverage, e é de 93% na versdo

atual (Figura 3.8).

o0 Prov
(bioprov) Sverdrup -+ BioProv git:(dev) x pytest
== test session starts == ===
platform darwin -- Python 3.7.6, pytest-6.1.2, py-1.9.0, pluggy-0.13.1
rootdir: /Users/vini/Bio/BioProv
plugins: cov-2.10.1
collected 36 items

bioprov/tests/test_bioprov_imports.py ...
bioprov/tests/test_bioprov_integration.py ..
bioprov/tests/test_bioprov_programs.py

bioprov/tests/test_bioprov_workflows.py ...
bioprov/tests/test_src_config.py ..
bioprov/tests/test_src_file.py ..
bioprov/tests/test_src_main.py
bioprov/tests/test_src_prov.py ..

36 passed in 40.62s
(bioprov) Sverdrup + BioProv git:(dev) «x I

Figura 3.7: Execugdo da suite de testes.

workflows

O subpacote workflows é similar ao programs, porém contém presets de workflows
no lugar de programas. Esse subpacote possui um tinico médulo workflows.py
que contém os presets e a classe WorkflowOptionsParser, que gerencia o uso de

workflows na aplicagdo CLL
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’ . vini@Sverdrup:~/Bio/BioProv AW
(bioprov) Sverdrup » BioProv git:(dev) ¥ coverage report
Name Stmts  Miss
bioprov/__init__.py
bioprov/bioprov.py
bioprov/data/__init__.py
bioprov/programs/__init__.py
bioprov/programs/programs.py
bioprov/src/__init__.py
bioprov/src/config.py 95%
bioprov/src/files.py 97%
bioprov/src/main.py 89%
bioprov/src/prov.py 86%
bioprov/src/workflow.py 88%
bioprov/tests/__init__.py @ 100%
bioprov/tests/test_bioprov_imports.py 100%
bioprov/tests/test_bioprov_integration.py 98%
bioprov/tests/test_bioprov_programs.py 100%
bioprov/tests/test_bioprov_workflows.py 100%
bioprov/tests/test_src_config.py 95%
bioprov/tests/test_src_file.py 100%
bioprov/tests/test_src_main.py 100%
bioprov/tests/test_src_prov.py 100%
bioprov/utils.py 100%
bioprov/workflows/__init__.py 100%
bioprov/workflows/blastn.py 100%
bioprov/workflows/genome_annotation.py 100%

=

=2 &

10@%
100%
100%

oOune

208 k&

20 0 0 808 8N

(bioprov) Sverdrup + BioProv git:(dev) x I

Figura 3.8: Cobertura de c6digo da suite de testes.
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3.2.2 Classes

Na presente subsecdo é apresentada uma descricdo de cada classe presente na
biblioteca. Um sumadrio das classes é apresentado na Tabela 3.2. As seguintes
descrigdes serdo reproduzidas na pagina de documentacdo da biblioteca, e futu-
ramente essa pagina que serd utilizada como documentagédo oficial. As classes
chamadas principais sao classes que correspondem a elementos de proveniéncia
no formato W3C-PROV. Essa correspondéncia é realizada pelos métodos inter-
nos da classe BioProvDocument, que constréi o documento de proveniéncia. As
classes auxiliares sdo classes que realizam fungdes internas da biblioteca BioProv,
ou classes que especializam ou compdem classes principais para realizar fungdes

adicionais (no caso de PresetProgram, Run, Step, SeqFile, e Workflow).

BioProvDB
Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.config

Essa classe herda do objeto tinydb.TinyDB, que implementa um banco de dados
orientado a documentos. O arquivo JSON no qual o banco é armazenado é criado no
diretério da instalagdo de BioProv, e um projeto pode ser chamado através da sua tag,
que € o seu identificador no banco TinyDB. Isso é feito com a fungdo load_project(), do

modulo src.main.

class BioProvDB(TinyDB):

Inherits from tinydb.TinyDB.

Class to hold database configuration and methods.

def __init__(self, path):

super () . __init__(path)
self .db_path = path
# [...]

# Carregando um projeto
import bioprov as bp

project = bp.load_project("myProject")

Snippet 3.3: Trecho de cédigo fonte da classe BioProvDB e e como carregar um

projeto com a funcdo load_project ().
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BioProvDocument
Tipo de classe: principal Médulo: src.prov

Uma das classes principais da biblioteca, o objeto gerado por BioProvDocument ird
conter o documento de proveniéncia compativel com o formato W3C-PROV. O seu pro-
posito é corresponder os objetos BioProv aos elementos de proveniéncia da biblioteca
PROV. O documento principal (invocado pelo atributo BioProvDocument . PROVDocument)
é um objeto PROVDocument da biblioteca PROV. A classe possui diversos métodos internos
que cumprem essa fungdo de correspondéncia e interagem com o objeto PROVDocument.
Para uma referéncia completa dos métodos, consultar a entrada da classe na documenta-
¢ao.

class BioProvDocument:
Class containing base provenance information for a

Project.

def __init__(
self,
project,
add_attributes=False,
add_users=True,
_add_project_namespaces=True,
_iter_samples=True,

_iter_project=True,

Snippet 3.4: Docstring e método construtor da classe BioProvDocument.

Existem alguns parametros no método construtor da classe que permitem refinar
a quantidade de informacdo que serd adicionada ao documento de proveniéncia. Por
exemplo, as op¢des add_attributes e add_user servem para incluir ou omitir informa-
¢Oes relacionadas aos atributos e usudrios. Os parametros _add_project_namespaces,
_iter_samples e _iter_project tem a fungdo de ativar ou desativar os métodos inter-
nos da classe que iteram sobre os objetos BioProv e criam as relagdes de proveniéncia.

Uma descrigdo mais detalhada dessa classe é apresentada na Subsecado 3.2.3.

CommandOptionsParser
Tipo de classe: auxiliar Médulo: bioprov.bioprov

A classe CommandOptionsParser é uma classe auxiliar do médulo bioprov.bioprov
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que é usada para gerenciar a aplicacio CLI da biblioteca. E responsavel por invocar os

comandos disponiveis na aplicagdo CLI, como show_config, 1ist, e clear_db.

Config
Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.config

A classe Config abriga as configura¢des padrdo da biblioteca. Os valores sdo de-
finidos quando a classe é importada. Caso o usudrio queira mudar os valores padrao,
é necessdrio editar os valores no médulo src.config. Esses valores podem ser listados

com o comando bioprov -show_config.

Directory
Tipo de classe: principal Médulo: src.files

A classe Directory é uma classe principal que é usada para extrair informagoes re-
ferentes a diret6rios. Assim como arquivos criados com a classe File, diretérios podem
ser associados a uma amostra ou ao projeto. E modelada como uma entidade de prove-
niéncia com a classe PROVEntity da biblioteca PROV.

Environment
Tipo de classe: principal Médulo: src.config

A classe Environment é uma classe principal usada para armazenar informagoes
do ambiente computacional local. E modelada como um agente de proveniéncia com a
classe PROVAgent da biblioteca PROV. O atributo Environment.user é usado para ex-
trair informagdes do usudrio quando essas ndo sdo fornecidas manualmente. Qualquer
tarefa executada com BioProv serd associada a um ambiente computacional, que por sua

vez serd associado a um usudrio.

File
Tipo de classe: principal Médulo: src.files

A classe File é uma classe principal que é usada para extrair informagdes referentes
a arquivos. Arquivos sdo entidades de proveniéncia que sdo associadas a uma amostra
ou ao projeto (quando o arquivo se refere a zero ou duas ou mais amostras), portanto,
assim como a classe Directory, sdo correspondentes a classe PROVEntity da biblioteca
PROV. A classe File estabelece varios atributos como .extension, .size e .exists que
modificam comportamentos da mesma. O atributo .sha256 é um checksum no padrao

SHAZ256 que pode ser usado para verificar modificagdes nos arquivos.
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Parameter

Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.main

2

A classe Parameter é uma classe auxiliar que é usada para construir programas. E
usada para definir os parametros que serdo incluidos na string que sera avaliada pela li-
nha de comando do sistema na hora de executar um programa. A classe possui o atributo
.kind que pode ser declarado como ‘‘input’’ ou ‘‘output’’, quando o valor do parametro
se refere a um arquivo de entrada ou saida, respectivamentew. Declarar esse atributo
corretamente ajuda a biblioteca a refinar as relagdes de proveniéncia presentes no do-
cumento de proveniéncia resultante. Embora as strings de comando de um programa
possam ser declaradas arbitrariamente (através do atributo Program.cmd), é sempre re-
comendado construi-las de forma programaética usando parametros (apesar de ser mais

custoso), como no exemplo abaixo:

import bioprov as bp

input_dir = bp.Directory("an_existing_directory")
output_file = bp.File("content_of_an_existing_directory.txt"
)

ls = bp.Program("1ls")

input_param = bp.Parameter (str (input_dir), kind="input")

output_param = bp.Parameter (">", str(output_file), kind="
output")

for param in (input_param, output_param):

ls.add_parameter (param)

ls.cmd
# '/bin/ls/ an_existing_directory >

content_of_an_existing_directory.txt'

Snippet 3.5: Como construir um programa usando a classe Parameter

Repare que no primeiro pardmetro adiciona-se somente o valor do arquivo de en-
trada e no segundo adicionamos a “chave” do parametro, que é o operador redirect do
sistema UNIX!®. Sempre que a chave de um parametro for especificada, ela ird preceder

o valor do parametro na string que serd avaliada pelo sistema.

7Um arquivo de entrada é consumido pelo programa e um arquivo de saida é criado pelo
programa.
Bhttps://www.gnu.org/software/bash/manual /html_node/Redirections.html
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PresetProgram
Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.main

A classe PresetProgram é uma classe auxiliar que serve para especializar a classe
principal Program, e é usada para criar presets de programas no médulo programs.py.
Os programas criados com essa classe ja assumem parametros de entrada e saida, e criam

os arquivos correspondentes para a(s) amostra(s) ou projeto que estdo associados.

def muscle(sample, input_tag="input", msf=False, extra_flags

=None) :

o

:param Sample sample: Instance of BioProv.Sample.

:param str input_tag: A tag for the input multi-fasta
file.

:param bool msf: Whether or not to have the output in
msf format.

:param list extra_flags: A list of extra parameters to
pass to Muscle.

:return: Instance of PresetProgram for Muscle.

:rtype: BioProv.PresetProgram.

_muscle = PresetProgram/(
name="muscle",
sample=sample,

input_files={"-in": input_tag}l,

output_files={"-out": ("_muscle_hits", " _muscle_hits
.afa")},

extra_flags=extra_flags,
)
if msf:

_muscle.add_parameter (Parameter (key="-msf"))

return _muscle

Snippet 3.6: Codigo fonte do preset do programa MUSCLE. Contribuicdo do
usudrio @jvfe.

Uma vez disponivel no subpacote programs, um preset pode ser importado para

uso pelo usudrio, que s6 precisa fornecer a amostra ou projeto para qual o programa sera

associado (Snippet 3.2).
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Program
Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.main

A classe Program é uma classe principal que é usada para extrair informagoes refe-
rentes a programas. Programas sdo tarefas executadas por BioProv que sdo modeladas
como atividades de proveniéncia, correspondentes a classe PROVActivity da biblioteca
PROV. Para facilitar a criagdo de programas, é possivel usar a classe PresetProgram e ar-
mazenar o preset no subpacote programs. Outra especializacdo da classe Program é Step,
usada para criar passos presentes em um preset de workflow. Atributos definidos por
Program incluem nome e versdo do programa, localizagdo do bindrio sistema, e a string
que serd avaliada para executar o programa (como exemplificado no Snippet 3.5). O pro-
grama pode ser executado com o método Program.run() e as informagdes de execucdes

especificas de um determinado programa sdo extraidas com a classe auxiliar Run.

Project
Tipo de classe: principal Médulo: src.main

A classe Project é uma classe principal que representa um objeto de alto nivel, que
agrega diversas fontes de proveniéncia de um determinado projeto. Isso inclui as amos-
tras (classe Sample), arquivos (classe File) e programas (classe Program). Com isso, o ob-
jeto Project segue uma estrutura hierdrquica (Figura 3.4) que ¢ serializavel no formato
JSON. Essa funcionalidade de serializacdo permita que o projeto se atualize e escreva as
mudangas em disco durante o tempo de execugdo. Para ativa-la, é necessario configurar

o atributo Project.auto_update. Assumindo o estado de c6digo do Snippet 3.2:

# inserir projeto no banco

project.update_db ()

# configurar atributo

project.auto_update = True

# ao rodar o programa na segunda amostra, o banco atualiza
automaticamente

with project["sample_2"] as sample:
sample.add_programs (prodigal (sample))

sample.run_programs ()

Snippet 3.7: Atualizando projetos em tempo de execu¢do com auto_update.
Nesse exemplo, uma vez que o atributo auto_update é ativado, quando programas

sdo adicionados ou executados no projeto, a entrada do projeto no banco de dados Bio-

Prov é automaticamente atualizada. Embora encapsulem toda a informagdo de um deter-
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minado workflow, os objetos criados pela classe Project sdo modelados como entidades

de proveniéncia pela classe PROVEntity.

Run
Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.main

A classe Run é uma classe auxiliar que coleta informagdes sobre a execugdo de um
programa. Quando o método Program.run() é executado, um objeto Run é criado e adici-
onado ao atributo Program. runs. O objeto Run possui diversos atributos com informagoes
de proveniéncia da tarefa que foi executada, como Run.cmd, Run.start_time, Run.end_-
time, Run.stdout, Run.stderr, entre outros. Esse objeto também registra o ambiente
computacional na qual a tarefa foi executada, o que depois serd modelado como um

agente de proveniéncia.

Sample
Tipo de classe: principal Médulo: src.main

A classe Sample é uma classe principal que descreve uma amostra biolégica. E mo-
delada como uma entidade de proveniéncia pela classe PROVEntity. Os objetos criados
por esta classe, assim como objetos da classe Project, podem ter arquivos e programas
associados a eles. Se o contetido de um determinado arquivo se referir somente a dados
de uma determinada amostra, ele deve ser associado a essa amostra. Programas associa-
dos a uma determinada amostra podem ser construidos com base nos arquivos que estao
associados a mesma, tanto no sentido de usar arquivos como input quanto criar arquivos
de output nomeados com base no nome da amostra ou dos arquivos de input. Amostras
também podem ter atributos arbitrarios que podem ser adicionados ao seu registro de

proveniéncia.

SeqFile
Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.files

A classe SegFile é uma classe auxiliar que herda da classe File. Possui interface
com a biblioteca BioPython, especificamente com os médulos SeqlO e AlignlO. Isso per-
mite que ao importar um arquivo com esta classe, dados de dominio referente as sequén-
cias bioldgicas contidas nos arquivos sdo importados como atributos do objeto criado
pela classe. Para importar tais dados, é necessario especificar o formato de arquivo (com
o argumento format), e/ou o parser (com o argument parser), e ativar o argumento

import_records:

import bioprov as bp

from bioprov.data import synechococcus_genome
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myAssembly = bp.SeqFile(synechococcus_genome,
tag="assembly",
format="fasta",
parser="seq",

import_records=True)

# supondo um arquivo de alinhamento no formato clustal

myAlignment = bp.SeqFile("Synechococcus.aln",
tag="alignment",
format="clustal",
parser="align",

import_records=True)

Snippet 3.8: Importando dados de dominio com a classe SeqFile.

No cédigo acima, as sequéncias podem ser acessadas pelos seus identificadores atra-
vés do atributo SeqFile.records[id-da-sequencia]. Os objetos de sequéncia sdo cons-
truidos pela classe SeqRecord ou por alguma das classes do médulo Align, ambas da
biblioteca BioPython. Isso propicia uma diversidade de opera¢des que podem ser reali-
zadas nesses objetos.

SeqStats
Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.files

A classe SeqStats!* é uma classe auxiliar que contém os dados de dominio de
um objeto construido com a classe SeqFile. E implementada como uma data class do
Python!®. E invocada através do método SeqFile._calculate_segstats. Especifica-

mente, contém os seguintes metadados:

Tabela 3.8: Métricas de sequéncia que compde a classe SeqStats.

Atributo Tipo  Descricao

number_seqs int numero total de sequéncias

total_bps int numero total de nucleotideos ou aminoacidos

mean_bp float comprimento médio das sequéncias

min_bp int comprimento da menor sequéncia

max_bp int comprimento da maior sequéncia

N50 int métrica de N50°

GC float contetido GC'® (somente para arquivos de nucleotideos)

Ter rapido acesso a essas métricas pode ser incrivelmente ttil para compreender os
resultados de um workflow. Por exemplo, o comprimento médio das sequéncias e N50
servem para avaliar a qualidade da montagem de um genoma. O total de sequéncias
em um determinado arquivo pode servir para determinar a eficidcia de um processo de

anotacdo das sequéncias através de alinhamento contra um determinado banco de dados.
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Step
Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.workflow

A classe Step é uma classe auxiliar que herda da classe PresetProgram. Os obje-
tos criados por ela sdo programas especializados que usados para construir presets de
workflows (com a classe Workflow). Possuem os atributo adicionais default e kind, que
especificam respectivamente se o programa, por padrao, é executado ou ndo, e se o pro-

grama deve ser associado a uma amostra ou ao projeto.

Workflow
Tipo de classe: auxiliar Médulo: src.workflow

A classe Workflow é uma classe auxiliar que é usada para criar presets de work-
flow. Um preset de workflow serd uma sequéncia de programas (construidos com a
classe Step) que serdo executada em um conjunto de amostras e/ou para um projeto.
Workflows podem ser executados usando a aplicagdo CLI da biblioteca, com o comando
bioprov <nome_do_workflow>. O workflow cria um objeto da classe Project referente a
aquela determinada execucdo. Presets de workflows devem ser armazenados no subpa-

cote workflows, similar ao subpacote programs.

WorkflowOptionsParser
Tipo de classe: auxiliar Médulo: workflows.workflows

A classe WorkflowOptionsParser é uma classe auxiliar que tem a finalidade de ge-
renciar a aplicagdo CLI no que se refere aos argumentos que sdo passados para cada
workflow. E invocada pelo médulo bioprov.bioprov. Para um workflow ser disponivel
através da aplicagdo CLI, é necessario criar um método estédtico nessa classe que invoque

o workflow e 0s passos a serem executados.

class WorkflowOptionsParser:

Class for parsing command-line options.

O@staticmethod

def _genome_annotation (kwargs, steps):

Runs genome annotation workflow

:return:

49



main = genome_annotation (**xkwargs)

main.run_steps (steps)

Snippet 3.9: Exemplo de método estético pela class WorkflowOptionsParser.

3.2.3 Compatibilidade com modelo W3C-PROV

A modelagem adotada por BioProv (descrita na Se¢do 3.1.1 e representada na Figura 3.4)
procura englobar os principais elementos presentes em um workflow de bioinformética.
Isso inclui as amostras, arquivos, programas usudrios(as) e ambientes envolvidos na exe-
cucdo do workflow. Na implementacdo de BioProv, o objeto que contém essa informacao
é serializado em formato JSON, mas essa modelagem também pode ser representada de
outras formas, para inser¢do em um banco relacional, por exemplo!. O diagrama de
classes dessa modelagem ¢ ilustrado na Figura 3.9. E importante levar em conta que
os objetos File e Program podem ser substituidos por classes-filhas, como SegFile ou

Directory (para File) ou PresetProgram (para Program).

n
S n
File Project <
¢ n
n n
< Program
n Environment
n
Parameter 0 Sample

~— Run 7 g

Figura 3.9: Diagrama de classes dos objetos BioProv que representam elementos
de um workflow de bioinformatica. As classes principais estdo em roxo e as auxi-
liares, em branco (discussdo na Secédo 3.1.1).

Uma vez que a proveniéncia do workflow foi registrada dessa forma, é possivel pro-
jetar as relacdes dessa modelagem para os elementos de proveniéncia. Para isso, os docu-
mentos de proveniéncia criados com BioProv se baseiam na biblioteca PROV, que garante
a compatibilidade com o padrao W3C-PROV (para uma descri¢do detalhada consultar a
Subsegdo 2.3.1). A interface entre as duas bibliotecas é realizada pelos métodos internos
da classe BioProvDocument. A Tabela 3.2 ilustra a correspondéncia entre objetos Bio-
Prov e elementos de proveniéncia PROV. O objeto BioProvDocument contém o atributo
PROVDocument, que é uma instancia da classe PROVDocument da biblioteca PROV, e logo
possui todas as propriedades dessa classe. Um determinado documento ird conter bun-

dles associados, que por sua vez sdo “subdocumentos” usados para agrupar e descrever

190 SGBD interno de BioProv é orientado a documentos.
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elementos de proveniéncia do conjunto maior (para uma descrigdo detalhada e exem-
plos, consulte a Se¢do 2.3.1 ou a documentacdo do pacote). Nos documentos gerados por
BioProv, um bundle é declarado para o projeto, e sdo declarados um para cada amostra e

um para cada usudrio (Tabela 3.9).

Tabela 3.9: Documento e bundles definidos em um projeto BioProv.

Representacao Descricao Classe BioProv Classe PROV
- Documento de proveniéncia de alto nivel contendo todos os bundles  BioProvDocument PROVDocument
project:<project.tag> Bundle descrevendo o projeto com arquivos e programas associados ~ Project PROVBundle
users:<user.name> Bundle descrevendo um usudrio com ambientes associados Environment PROVBundle
samples:<sample.name> Bundle descrevendo a amostra com arquivos e programas associados Sample PROVBundle

Quando o objeto BioProvDocument é criado, por padrdo, seu método construtor®
invoca métodos privados da classe que criam os elementos de proveniéncia e os inserem
no projeto. Esses métodos podem ser chamados separadamente, mas o recomendado
é que sejam chamados durante a execu¢do do método construtor. Dois parametros do
método construtor ajudam a definir a granularidade das informagdes que serdo inseridas
no documento de proveniéncia: add_attributes e add_users. O primeiro adiciona os
atributos dos objetos BioProv como atributos de proveniéncia da respectiva entidade,
atividade ou agente. O segundo é uma opgdo que permite omitir a criagdo de agentes de
proveniéncia representando os usudrios e seus respectivos ambientes computacionais,
o que pode ser ttil para criar documentos (especialmente visualizagdes/gréficos) mais

sucintos.

Uma vez criado o documento de proveniéncia, é possivel exportd-lo de diferentes
formas. Alguns exemplos sdo o formato PROV-N, o formato gréafico DOT'? (Figura 3.10),
e o upload do do documento para a plataforma ProvStore. ProvStore é um servigo web
livre para armazenar, visualizar e colaborar em documentos de proveniéncia. Para po-
der fazer uso dessa funcionalidade de BioProv, o usudrio deve criar uma conta na pla-
taforma, configurar suas credenciais (usando a aplicagdo CLI da biblioteca), e exportar o
objeto usando o método BioProvDocument.upload_to_provstore(). Uma vez armaze-
nado na plataforma, o documento pode ser visualizado e exportado de diversas maneiras
(Figura 3.11). Outras formatos de exportacdo também sdo disponiveis através da classe
PROVDocument, como PROV-RDF, PROV-XML e PROV-JSON.

3.2.4 Integracao com dependéncias

Como mencionado anteriormente (Segdo 3.2), BioProv faz uso de algumas dependéncias
(Tabela 3.4) para o seu funcionamento. As trés principais dependéncias de BioProv sao
as bibliotecas PROV, BioPython, e TinyDB, que implementam, respectivamente, a com-
patibilidade com o modelo W3C-PROV, os parsers para formatos biolégicos, e o banco

20Em Python, o método construtor de uma classe, ou seja, a fungdo da classe que instancia um
objeto, é definido pela funcdo Classe.__init__(), similarmente aos pacotes que sao inicializados
pelo médulo __init__.py.
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Figura 3.10: Exemplo de uma visualizagdo gerada a partir de um documento de
proveniéncia BioProv.

de dados interno da aplicagdo. Para isolar essas funcionalidades, elas sdo restritas, tam-
bém respectivamente em relagdo a cada biblioteca, aos médulos src.prov, src.files e
src.config. As dependéncias de BioProv sdo declaradas no médulo setup.py, naraiz do
pacote, como usualmente é feito para pacotes Python. A distribui¢do do Bioconda pos-
sui a dependéncia adicional do programa Prodigal, que é usado para testar o programa
com Pytest. As dependéncias para rodar presets de programas ou de workflows, como
o preset do programa Diamond ou o preset de workflow “Kaiju” ndo vem distribuidas
juntamente de BioProv, sendo necessaria a instalagdo separada, o que ¢é facilmente feito
com o gerenciador conda (assim como BioProv, esses pacotes estdo disponiveis através

do Bioconda).

3.2.5 Contribui¢oes externas

BioProv é um pacote de software livre, sob a licenga MITZ e portanto é aberto para con-
tribui¢des externas. No dia 16 de outubro de 2020, foi feita a primeira contribuicdo para
a biblioteca, pelo usudrio @jvfe, que melhorou alguns aspectos do arquivo README e

adicionou um guia de contribuicdo para o repositério. Desde entdo, o mesmo usudrio

2lhttps://choosealicense.com/licenses/mit/
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prefix users <Users associated with BioProv Project 'gentax picocyano'>
prefix samples <Samples associated with bioprov Project 'gentax picocyano'>

prefix project <Project 'gentax picocyano' with 2 samples>

View provenance metrics
bundle Users associated with BioProv Project 'gentax_picocyano'vini
default <wini> n S
. . . . - & validate |  Visualisations
prefix envs <Environments associated with User 'vini'>

prefix users <Users associated with BioProv Project 'gentax_picocyano'>

actedOnBehal fOf (£ CEEELE .
actedOnBel
- actedOnBehalfOf 2
agent(E
agent(E agent 3
agent(Users
endBundle wasDerivedFrom 12
bundle Project 'gentax_picocyano' with 2 samplesProject 'gentax_picocyano' with 2 samples
default <gentax picocyano> entity 13
prefix files <Files associated with Project gentax picocyano>
prefix project <Project 'gentax_picocyano' with 2 samples> wasGeneratedBy 6
prefix programs <Programs associated with Project gentax_picocyano>
used 2
wasAssociatedWith 2
activity 2

Figura 3.11: Documento gerado por BioProv e armazenado na plataforma ProvS-
tore usando a API disponivel na biblioteca.

contribuiu com outras pequenas funcionalidades, especialmente com a adi¢do de mais
presets de programas no subpacote programs, como os programas MAFFT, Muscle, Kal-

listo e outros. Um sumario dos contribuidores pode ser encontrado nessa pagina.

3.3 Sumario

Foi apresentada a biblioteca BioProv para criagdo de documentos de proveniéncia em
workflows de bioinformadtica. BioProv é baseada em outras bibliotecas Python de c6digo
aberto e é implementada conforme boas préaticas de engenharia de software. O funciona-
mento de BioProv envolve a criacdo de objetos que modelam os elementos de um WFB e
automaticamente extraem atributos e relagdes de proveniéncia. Essa informacdo pode ser
serializada em formato JSON, CSV ou inserida no banco de dados interno da aplicacéo.
BioProv apresenta suporte, através de dependéncias, para uma variedade de formatos
de arquivos biolégicos, e também implementa presets proprios para a realizacao de ope-
ragdes comuns, como busca por alinhamento ou alinhamento multiplo de sequéncias. A
pagina de documentacao apresenta uma referéncia completa da API BioProv, bem como
tutoriais e exemplos de uso. Usudrios sdo encorajados a contribuir seus préprios presets e
workflows para a biblioteca, de acordo com o guia de contribuicao e a licenga. Os projetos
monitorados com BioProv também podem ser facilmente armazenados na web através
do servigo livre ProvStore. Essas funcionalidades consolidam BioProv como uma adigao

valiosa para o ecossistema de software de workflows bioinforméticos.
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Capitulo 4

Avaliacao experimental

Com o objetivo de avaliar o desempenho da biblioteca BioProv, foi realizado um es-
tudo de caso de um WFB de taxonomia gendmica microbiana. Tal estudo serve como
um exemplo real de uso da biblioteca, e é usado para ilustrar as capacidades totais da
mesma. Diferentemente dos exemplos reproduzidos anteriormente, no Capitulo 3, a pre-
sente implementagdo é um estudo de caso real, e portanto ndo tem fins didéticos e utiliza
as fungdes mais avancadas da biblioteca. Foi possivel descrever o tipo de proveniéncia
coletado, a carga computacional implicada e que tipos de dados de dominio sdo coleta-
dos por BioProv. O estudo de caso também serve como referéncia para criagdo de futuros

workflows.

4.1 Ambiente computacional

Os experimentos foram executados no servidor Prometheus do Laboratério de Microbi-
ologia, Instituto de Biociéncias da UFR]. A Prometheus é uma méquina com dois Intel
Xeon 6230 2.1 GHz de 20 cores, totalizando 40 processadores, com tecnologia Hyper-
Threading (HT) e Turbo Boost até 3.9 GHz. Possui 12 memorias de 32GB DDR4, totali-
zando 384 GB de RAM. Para armazenamento, sdo dois discos de estado sélido de 1.92
TB Micron 5200 PRO, com interface SATA de 6 Gb/s, onde fica o sistema operacional
Ubuntu 18.04LTS e o diretério /tmp, e 2 discos rigidos de 2 TB Seagate Exos 7E200 SATA,

que sdo usados para montar o diretério /home, onde os experimentos foram executados.

BioProv foi instalada usando conda (ver detalhes na Sec¢do 3.2), juntamente de um
script Python® contendo a 16gica do workflow. O SGBD interno da biblioteca inicia um
banco de dados no diretério de instalagdo, dentro do ambiente conda. As consultas po-
dem ser realizadas durante e/ou apds o experimento, ao carregar o projeto a partir do

banco de dados.
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4.2 Estudo de caso: workflow de taxonomia gendmica

O campo da taxonomia gendmica microbiana vem se desenvolvendo intensamente, prin-
cipalmente por conta do grande aumento na disponibilidade de sequéncias biol6gicas de
alta qualidade em bancos de dados ptiblicos'[92, 93]. Estudos recentes apresentam qua-
dros metodolégicos [94, 95] para a criagdo de uma taxonomia microbiana baseada em
sequéncias de genomas completos, no lugar de caracteres morfolégicos ou andlises de
genes marcadores, a chamada “taxonomia polifasica”, que predominava desde a década
de 70 [96]. O paradigma atual de taxonomia microbiana coloca as sequéncias de genoma
completo como o gold standard de material tipo para descri¢do taxondmica, e propde ana-
lises de distancia genética (como AAI e ANI?) para definir um limite entre espécies bio-
l6gicas [98-100].

Um grupo de particular interesse para a taxonomia microbiana sdo as picocianobac-
térias, especialmente dos géneros Synechococcus e Prochlorococcus, devido a sua importan-
cia ecolégica [101], biotecnolégica [102] e por sua diversidade genética [103]. As bactérias
desse grupo sdo os procariotos fotossintetizantes mais abundantes do planeta, sendo res-
ponsdveis por até um quarto da produgédo primadria global [104]. Apesar disso, seu status
taxondmico continua em discussdo. Estudos de taxonomia gendmica dividem Prochlo-
rococcus e Synechococcus em diferentes géneros [94, 105-108], e a recente disponibilidade
de um grande volumes de genomas para esses géneros [109] levantou a importancia de

realizar-se novas anélises taxondmicas.

O presente estudo de caso é uma adaptacdo da metodologia utilizada para analisar
a taxonomia gendmica de Prochlorococcus e Synechococcus, cujo os resultados foram publi-
cados separadamente para cada grupo (TSCHOEKE et al. [110], SALAZAR et al. [111]).
O desenvolvimento dessa metodologia motivou a criagdo da biblioteca BioProv; a coleta
de dados de proveniéncia é particularmente importante no campo da taxonomia, pois a
criagdo de documentos de proveniéncia para andlises taxondmicas reforga a formaliza-
¢do das descri¢des de taxons discriminados por tais andlises, e permite a prética de uma
“sistemética guiada por bancos de dados”, um conceito proeminente entre taxonomistas

[112, 113], mas que ainda ndo foi amplamente adotado.

Nesse cendrio, estabelecer um workflow de bioinformética descrito no formato W3C-
PROV torna-se relevante, pois este representa um registro da andlise gendmica utilizada
para a determinacdo e/ou descrigdo taxondmica de bactérias. Os diferentes formatos
de representagdo do modelo W3C-PROV o tornam legivel tanto para humanos (formato
PROV-N) quanto maquinas (formatos PROV-JSON, PROV-XML, PROV-RDE), e as funci-

Para genomas bacterianos, isso também foi impulsionado pelos avangos em algoritmos que
permitem a reconstrugdo de genomas a partir de metagenomas, no processo denominando genome
binning [49, 90, 91].

2 Average amino acid identity e average nucleotide identity, respectivamente, sao medidas de dis-
tdncia entre genomas completos que se referem a similaridade média de amino acidos e de
nucleotideos.[97]
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onalidades da biblioteca BioProv permitem o armazenamento do workflow tanto em disco
(através do banco de dados interno da biblioteca) quanto na Web (através do uso da API

do servigo ProvStore).

Conjunto de dados e instrumentacao

O presente estudo de casos utiliza um subconjunto reduzido de amostras do estudo SA-
LAZAR et al. [111] (que originalmente conta com mais de mil amostras), apresentando
execugdes para 10, 50, e 100 amostras. As amostras sdo sequéncias de genoma completo
depositadas no banco Genbank [114], e o ponto de entrada do workflow é um tnico ar-

quivo de texto contendo os cédigos de acesso de cada genoma.

Para realizar a instrumentagdo do workflow de taxonomia gendmica com a biblio-
teca BioProv, foi desenvolvido um script Python® com 14 fungdes que faz download dos

dados, cria um projeto BioProv, e roda a andlise para os respectivos dados.

4,21 Tarefas

O workflow de taxonomia gendmica é dividida em duas etapas, a etapa inicial, de pré-
processamento, na qual é realizado o download dos dados e a formatagdo do arquivo
de metadados que cria o projeto BioProv, e a etapa de processamento, que executa as
tarefas principais do workflow. Para fins de medigdo de tempo de execugdo (discutida na
Subsegdo 4.2.4), serdo considerados somente as tarefas da etapa de processamento, tendo
em vista que o tempo download dos dados é dependente da velocidade de conexdo da
internet. No entanto, é importante notar que, mesmo sendo executadas antes da criagdo
do projeto BioProv, as tarefas da etapa de pré-processamento sdo posteriormente associ-
adas ao projeto, ou seja, a proveniéncia dessas tarefas e dos arquivos envolvidos também

é monitorada.

Os passos de cada etapa estdo ilustrados na Tabela 4.1. As tarefas principais do
workflow incluem a predicao de genes com Prodigal, que é feita para cada amostra (um
exemplo de uma tarefa executada em batch mode'?); a comparacéo pareada de arquivos
contendo sequéncias codificantes de cada amostra®, realizada pelo programa fastani
[115]; a formatagdo do arquivo resultando do fastani em uma tabela simétrica de dissi-
milaridade, e a clusterizacdo hierdrquica através da distancia de Manhattan®, que entéo

é plotada como um dendrograma.

No workflow apresentado, as tarefas do programas prodigal e fastani sdo realiza-
das por software de terceiros (i.e. third-party software), e os algoritmos implementados por

esses programas sao bem detalhados nas publica¢des correspondentes [80, 115]. As ta-

Shttps://github.com/vinisalazar/BioProv/blob/use-case/use-case/workflow.py

4E obtido o valor de ANI? entre cada amostra.

Shttps://docs.scipy.org/doc/scipy/reference/generated/scipy.spatial.distance.
cityblock.html
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Tabela 4.1: Programas executados no workflow de taxonomia genodmica.

Etapa Nome Funcgao
Pré-processamento ncbi-genome-download Download dos dados do GenBank.
sort Deduplicar a tabela de metadados que foi ob-
tida.
gunzip Descomprimir arquivos obtidos.
sed_gz Substituir caminhos de arquivo na tabela de
metadados.
sed_column Substituir nome de coluna na tabela de meta-
dados.
Processamento prodigal Predicdo de genes. Executado para cada
amostra.
fastani Comparagdo pareada entre o arquivo de ge-

nes de cada amostra.
format_fastani_output  Formatar saida do programa fastani.

cluster_and_plot Realizar clusterizacdo hierdrquica e plotar

dendrograma.

refas seguintes, de format_fastani_output e cluster_and_plot sdo implementadas em

scripts Python customizados.

Criacdo da matriz de distancia

A primeira dessas tarefas é uma transformagdo do arquivo de saida do fastani; tal ar-
quivo é uma tabela com N 2 linhas e 5 colunas, onde N é o namero de amostras (denomi-
nadas n na Tabela 4.2). Essa tabela é transformada com a funcdo pd.pivot_table() da
biblioteca Pandas, para criar uma matriz com dimensdes nxn, onde cada linha e coluna
é correspondente a um genoma. Como a comparagdo realizada pelo programa fastani
ndo é comutativa, ou seja, a ordem do par de genomas a serem comparados importa, a
matriz ndo é simétrica. No entanto, essa diferenga é desprezivel, e com fins de criar uma
matriz de distancia simétrica, a média entre os valores das duas comparacdes é calculada.
Por exemplo, assumindo a matriz D e os genomas 7; e n;, para cada valor de ANI D; ;

. . 1 D;j+Dj, ~
e D;; na matriz, serd calculada a média y;; = —5—*, e ambos os valores D;; e D;; sdo

transformados no valor y; ;. Como a intengdo € criar uma matriz de dissimilaridade en-
tre os genomas, a matriz D sofre a transformacao |D — 100|, especificada pelo parametro

-invert do script format_fastani_output.py.

Tabela 4.2: Exemplo da matriz de dissimilaridade de ANI resultante depois da
formatagdo com o script format_fastani_output.py, onde todos os valores y; ; =
1j,i para todos os valores dei e je quandoi = j = D;; = 0.0.

nl n2 1’[1'
ny 00 ’]/ll,z - ].00| ’Hl,i — 100’
ny | |p21 — 100| 0.0 e
nj | |ujx—100| |pjo —100] ... 0.0
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Clusterizacao hierdarquica e visualizac¢ao

A tarefa subsequente, executada pelo script hierarchical_clustering.py, tem como
entrada um arquivo como o da Tabela 4.2, gerada pelo programa anterior. Esse script

executa trés passos:

1. conversdo da matriz de distdncia em um vetor;
2. clusterizagdo hierarquica do vetor de distancia;

3. plotagem do resultado da clusterizagdo em um dendrograma.

O primeiro passo, da conversdo da matriz de distdncia em um formato vetorial de
distancia, também referido como “matriz condensada de distancia”, é feito através da

funcdo squareform()®. A funcdo executa a seguinte operagao:

Dada uma matriz D de distancia quadrada e simétrica, com dimensdes nxn, a ope-
ragio X = squareform(D) retorna um vetor X de tamanho (}) onde X[(3) — (";") + (j —

i —1)] é a distancia entre os pontosi e j.

No segundo passo, o vetor X é clusterizado com a funcdo linkage()”. O método
de clusterizagdo utilizado é o ‘‘complete’’, conhecido como “Farthest Point Algorithm”
[116]. Esse método computa a distdncia d(s, t) entre os clusters s e ¢, combinando s e ¢
em um cluster u. O algoritmo é inicializado com cada cluster sendo assinalado para uma
observagdo do vetor X e entdo as distdncias sdo computadas iterativamente através da

féormula:

d(u,v) = max(dist(ulil, v[j]))

Onde dist(uli], v[j]) é dado pela distancia de Manhattan }; |u;v;| para os clusters u e
v (sendo u a combinagdo dos cluster iniciais s e t e v qualquer cluster remanescente que
ndo foi computado). O resultado vem codificado como uma matriz Z de clusteriza¢do

que é usada para gerar um dendrograma.

4.2.2 Saidas

O workflow de taxonomia gendmica inicia a partir de um tinico arquivo de texto contendo
nimeros de acesso de cada amostra a ser baixada. Na etapa de pré-processamento, é
criado o arquivo de metadados, que vai importar as amostras como um projeto BioProv,
e é feito o download dos arquivos a serem processados (especificamente, as sequéncias

de genoma completo, identificados pela tag “genome_assembly”).

bhttps://docs.scipy.org/doc/scipy/reference/generated/scipy.spatial.distance.
squareform.html

"https://docs.scipy.org/doc/scipy/reference/generated/scipy.cluster.hierarchy.
linkage.html
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Ap6s essa etapa, sdo criados seis arquivos a nivel de projeto®, e, para cada amos-
tra, sdo criados dois arquivos, contendo as sequéncias codificantes dos genomas como

nucleotideos (arquivo de genes) ou aminodcidos (arquivo de proteinas).

Tabela 4.3: Arquivos de saida do workflow de taxonomia gendmica.

Etapa Tag do arquivo Contetdo

Pré-processamento project_csv Arquivo tabular contendo metadados das
amostras e o caminho de cada arquivo de

sequéncia gendmica.

genome_assembly Caminho do arquivo de genoma completo de

cada amostra.

Processamento genes Arquivo contendo sequéncias codificantes de

nucleotideos de cada amostra.

proteins Arquivo contendo sequéncias codificantes de

aminodcido de cada amostra.

fastani_input Arquivo de texto contendo o caminho de to-

dos os arquivos “genes”.

fastani_output Tabela com comparacdes pareadas entre to-

dos os genomas.

fastani_output_fmt Tabela anterior formatada em uma matriz si-

métrica de distancia.

labels Arquivo usado para renomear os ramos da fi-

gura de dendrograma.

dendrogram Figura de dendrograma ilustrando as distan-

cias genéticas entre as amostras.

Tais arquivos se diferem do arquivo da sequéncia gendmica pelo fato de conterem
apenas os trechos codificantes da sequéncia gendémica. Enquanto o arquivo da sequén-
cia gendmica possui de uma até algumas dtzias de sequéncias continuas, denominados
contigs, 0s arquivos ‘‘genes’’ e ‘‘proteins’’ vdo possuir entre dois a cinco mil sequén-
cias menores’, que correspondem respectivamente as sequéncias de cada gene ou cada
proteina transcritas pelo genoma. O uso de tais arquivos para a comparagao através de

métricas como ANI ou AAI é recomendado pois aumenta a sensibilidade da anélise [115].

Os arquivos entdo sdo concatenados em um tinico arquivo ‘‘fastani_input’’. Esse
passo demonstra uma caracteristica importante da biblioteca BioPython: é possivel uti-
lizar a sintaxe nativa de Python para realizar operacdes ad hoc durante a execucdo do
codigo. Isso é extremamente conveniente, pois as funcionalidades da linguagem podem
interagir com os objetos BioProv. E importante notar que essas operacdes nao ficam guar-
dadas como um objeto Program; logo, sua proveniéncia ndo é armazenada. No entanto,
como esse exemplo ilustra, utilizam-se as fung¢des built-in Python para criar o arquivo,
que entdo é convertido no objeto File e adicionado ao projeto. Logo, a proveniéncia do
arquivo é armazenada, mas ndo a do programa que o gerou. No Snippet 4.1, sdo criados

dois objetos File, sendo que o contetido do objeto fastani_input é escrito pela funcao

81sso &, arquivos associados a zero ou mais de uma amostras. Nesse caso, sio arquivos que
contém informacéo de todas as amostras do projeto. Ver a discussdo na Segéo 3.2.

90 ntimero de genes estd linearmente relacionado com o tamanho do genoma. No conjunto de
dados em questdo, o comprimento dos genomas varia entre 1.5 até 5 megabases.
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usando as fung¢des de IO nativas do Python (sua proveniéncia ndo é armazenada como
a de um Program). O objeto fastani_output vai servir como arquivo de saida para o

programa fastani, que é definido posteriormente.

import bioprov as bp

def fastani(proj):

fastani_input = bp.File(f"data/fastani_input_{proj.tagl}.
txt", tag="fastani_input")

fastani_output = bp.File(

f"data/fastani_output_{proj.tag}t.txt", tag="

fastani_output"

)

proj.add_files(fastani_input)
proj.add_files(fastani_output)

# writing with native Python IO functions

with open(proj.files["fastani_input"].path, "w") as f:
for file in (sample.files["genome_assembly"] for

sample in proj):

f.write(str(file) + "\n")

_fastani = bp.Program("fastani")
params = [
bp.Parameter ("--reflList", proj.files["fastani_input"

1, kind="input"),
bp.Parameter ("--queryList", proj.files["
fastani_input"]),
bp.Parameter ("--threads", bp.config.threads),
bp.Parameter ("--fraglen", 200),
bp.Parameter ("--minFraction", 0.01),
bp.Parameter ("--output", proj.files["fastani_output"
1, kind="output"),
]

for param in params:

_fastani.add_parameter (param)

proj.add_programs (_fastani)

_fastani.run(suppress_stderr=False)
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Snippet 4.1: E possivel usar as funcionalidades da linguagem Python para

realizar operacdes durante a execucdo do cédigo BioProv.

O programa fastani tem como entrada o arquivo ‘‘fastani_input’’ e realiza a com-
paragdo pareada entre os arquivos de genes de cada amostra. O arquivo de saida é atri-
buido ao objeto File que ja estd associado ao projeto. A tabela resultante, ‘“‘fastani_-
output’’ é formatada com o script format_fastani_output.py ( referir a 4.2.1), criando
0 arquivo ‘‘format_fastani_output’’, que contém a matriz simétrica de distancia. Tal
matriz é o arquivo de entrada para a tarefa final, que é a clusterizagdo e plotagem com
o script hierarchical_clustering.py, gerando o arquivo final do workflow, a figura do

endrograma, identificada como ‘‘dendrogram’’.
dend dentificad ‘‘dendrogram’’

Synechococcus elongatus PCC 11802
~
b <
o~
Synechococcus sp. JA-2-3B'a(2-13)
Candidatus Synechococcus spongiarum SP3
o
[ 253
~N
Synechococcus sp. SynAce01l
©
o
~N
Le 2 Cyanobium sp. CACIAM 14
~N
M
—® ~
~
Synechococcus sp. KORDI-49
.
)
—~
< Synechococcus sp. YX04-3
—® m
o~
Synechococcus sp. GEYO
o
p
’~ Synechococcus sp. MIT S9509
\- Synechococcus sp. MIT S9504
n o n o n o
o~ o~ — —

Figura 4.1: Exemplo do dendrograma criado pelo workflow de taxonomia geno-
mica usando um conjunto de dados de 10 amostras. Cada ramo corresponde a
uma amostra bioldgica e cada nodo indica a distancia genética maxima (|100 —
ANI]|) entre as duas subéarvores.
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[1]:

[2]:

A Figura 4.1 ilustra um exemplo gerado para 10 amostras. O valor de cada nodo
identifica a distancia genética entre os ramos filhos daquele nodo. Para a métrica ANI,
distancias maiores que 5 podem ser consideradas espécies diferentes e valores maiores
que 17 podem ser considerados géneros diferentes [97, 115]. Essa figura é um exemplo
de visualizacdo criada por um workflow BioProv que tem relevancia tanto para relatérios

preliminares quanto para andlises mais detalhadas de taxonomia genomica.

4.2.3 Proveniéncia

Os dados de proveniéncia coletados por BioProv podem ser divididos em duas catego-
rias principais: atributos, que sdo propriedades descritivas dos elementos envolvidos no
workflow, e relacionamentos, que descrevem as relagdes de proveniéncia entre os ele-
mentos do workflow. Para compreender como esses dados sdo coletados, é importante
recapitular os principais objetos BioProv (Tabela 3.2). Ao final da execucdo do work-
flow, temos um objeto Project que contém os outros objetos BioProv que representam
amostras, arquivos e programas. Tal objeto é armazenado no banco de dados interno da
biblioteca e é identificado pelo atributo Project.tag. A melhor forma de consultar os
dados de proveniéncia do workflow é carregar esse objeto em um interpretador Python e

chamar seus atributos.

Consultas no ambiente Jupyter

Abaixo estdo demonstradas algumas consultas que podem ser realizadas em um ambi-

ente Jupyter.

Comega-se por importar o projeto. Para poder consultar certos atributos de arqui-
vos, é necessario ativar o parametro import_records ao carregar o projeto. Esse parame-
tro importa os dados de dominio relativos a cada sequéncia presente no arquivo. Também

é possivel importar esses dados individualmente para cada arquivo.
import bioprov as bp
proj = bp.load_project("genomes_10", import_records=True)

Consulta 1 - tempo de execugao

* Quanto tempo demorou para rodar o programa Prodigal para cada amostra? As

execucgOes terminaram?

O tempo de duragao e o status da execugao sdo identificados respectivamente pelos

atributos duration e status.

for sample in proj:

print (sample.name, '\t',
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sample.programs['prodigal'] .duration, '\t',

sample.programs['prodigal'].status)

GCA_900473955.1 0:00:16.457727 Finished
GCA_009498715.1 0:00:06.926076 Finished
GCA_003712085.1 0:00:16.376083 Finished
GCA_001885215.1 0:00:14.824035 Finished
GCA_001632105.1 0:00:15.760653 Finished
GCA_001631935.1 0:00:15.664144 Finished
GCA_001007665.1 0:00:12.791492 Finished
GCA_000737575.1 0:00:14.865194 Finished
GCA_000708525.1 0:00:15.950089 Finished
GCA_000013225.1 0:00:08.158993 Finished

Alternativamente, podemos consultar o horario de inicio e término pelos atributos

start_time e end_time:

[3]: for sample in proj:
print (sample.name,
sample.programs['prodigal'].start_time,

sample.programs['prodigal'].end_time)

GCA_900473955.1 Thu Jan 14 15:08:38 2021 Thu Jan 14 15:08:55 2021
GCA_009498715.1 Thu Jan 14 15:08:55 2021 Thu Jan 14 15:09:02 2021
GCA_003712085.1 Thu Jan 14 15:09:02 2021 Thu Jan 14 15:09:18 2021
GCA_001885215.1 Thu Jan 14 15:09:18 2021 Thu Jan 14 15:09:33 2021
GCA_001632105.1 Thu Jan 14 15:09:33 2021 Thu Jan 14 15:09:49 2021
GCA_001631935.1 Thu Jan 14 15:09:49 2021 Thu Jan 14 15:10:05 2021
GCA_001007665.1 Thu Jan 14 15:10:05 2021 Thu Jan 14 15:10:18 2021
GCA_000737575.1 Thu Jan 14 15:10:18 2021 Thu Jan 14 15:10:33 2021
GCA_000708525.1 Thu Jan 14 15:10:33 2021 Thu Jan 14 15:10:49 2021
GCA_000013225.1 Thu Jan 14 15:10:49 2021 Thu Jan 14 15:10:57 2021

= e e e e

Se quisermos ver a duracdo do programa FastANI, como estd associado ao projeto,

nao é necessario iterar as amostras:

[4]: print(
proj.programs['fastani'].start_time,
proj.programs['fastani'].end_time,

proj.programs['fastani'].duration,

Thu Jan 14 15:10:57 2021 Thu Jan 14 15:13:43 2021 0:02:46.128187
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[5]:

[6]:

Consulta 2:

¢ Quantos genes foram identificados em cada genoma? E quantas proteinas?

O ntimero de genes corresponde ao niimero total de sequéncias no arquivo 'genes'

(e o mesmo para proteinas), e esse atributo é identificado pelo como number_segs.

for sample in proj:

print(sample.name, '\t',

sample.files['genes'] .number_segs, '\t',

sample.files['proteins'] .number_seqs)

GCA_900473955.
GCA_009498715.
GCA_003712085.
GCA_001885215.
GCA_001632105.
GCA_001631935.
GCA_001007665.
GCA_000737575.
GCA_000708525.
GCA_000013225.

Consulta 3:

* Qual é o contetido GC da sequéncia de genoma completo? E dos genes?

R = = T =T = SN N =

2674
2867
2745
2897
3521
3526
2356
2662
3237
2844

2674
2867
2745
2897
3521
3526
2356
2662
3237
2844

O contetido GC é identificado pelo atributo GC.

for sample in proj:

print (sample.name, '\t',

sample.files['genome_assembly'].

sample.files['genes'].GC)

GCA_900473955.
GCA_009498715.
GCA_003712085.
GCA_001885215.
GCA_001632105.
GCA_001631935.
GCA_001007665.
GCA_000737575.
GCA_000708525.
GCA_000013225.

1

N e e e e e T = =

.56506
.54793
.59305
.63916
.55434
.55424
.60931
.61368
.68561
.5845

O O O O O O O o o o
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GC, '\t',

.57131
.56344
.60117
.64646
.56584
.56567
.61579
.61893
.6898

.59262



[7]:

[8l:

Consulta 4:

* Qual é o identificador e o comprimento da maior proteina em cada amostra?

A maior sequéncia em um arquivo é identificada com o atributo max_seq. O atributo

min_seq mostra a menor sequéncia.

for sample in proj:

prot = sample.files['proteins']

print (sample.name, '\t',

prot.max_seq.id, ' \t',

len(prot.max_seq.seq))

GCA_900473955.
GCA_009498715.
GCA_003712085.
GCA_001885215.
GCA_001632105.
GCA_001631935.
GCA_001007665.
GCA_000737575.
GCA_000708525.
GCA_000013225.

N T e e e T e T =

UCNLO1000001.1_159
CP034671.1_2246
RHLE01000010.1_30
CP018091.1_35
LVHT01000004.1_33
LVHV01000005.1_212
JXQG01000004.1_36
CP006270.1_2242
JMRP01000043.1_14
CP000240.1_1209

1533
2190
4523
2200
3108
3108
2471
11267
4254
2506

Podemos fazer a mesma consulta no arquivo de genes:

for sample in proj:

genes = sample.files['genes']

print(sample.name, '\t',

genes.max_seq.id, ' \t',

len(genes.max_seq.seq))

GCA_900473955.
GCA_009498715.
GCA_003712085.
GCA_001885215.
GCA_001632105.
GCA_001631935.
GCA_001007665.
GCA_000737575.
GCA_000708525.
GCA_000013225.

N e e e e =

UCNLO1000001.1_159
CP034671.1_2246
RHLE01000010.1_30
CP018091.1_35
LVHT01000004.1_33
LVHV01000005.1_212
JXQG01000004.1_36
CP006270.1_2242
JMRP01000043.1_14
CP000240.1_1209
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9324
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33801
12762
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[9]:

[10]:

[10]:

[11]:

[11]:

A partir do contetdo do objeto Project, e dos atributos dos objetos conti-
dos no mesmo (amostras, programas, e arquivos), é possivel construir um objeto
BioProvDocument que infere os relacionamentos de proveniéncia. Esse objeto contém
um documento de proveniéncia, representado pela classe PROVDocument (da biblioteca
PROV), que descreve os relacionamentos de proveniéncia entre os elementos do work-

flow.

prov = bp.BioProvDocument (proj)

Se acessarmos o atributo ProvDocument, que contém o documento de proveniéncia,
podemos imprimir as relagdes no formato PROV-N. E importante notar que o documento
de proveniéncia é dividido em subdocumentos denominados bundles, como descrito na
Subsegao 3.2.3 (referir a tabela 3.9. E possivel acessar os bundles individuais através do

atributo ProvDocument . bundles:

prov.ProvDocument .bundles

dict_values([<ProvBundle: users:vini>, <ProvBundle: project:Project,
—'genomes_10'

with 10 samples>, <ProvBundle: samples:GCA_900473955.1>, <ProvBundle:

samples:GCA_009498715.1>, <ProvBundle: samples:GCA_003712085.1>,,
—<ProvBundle:

samples:GCA_001885215.1>, <ProvBundle: samples:GCA_001632105.1>,,
—~<ProvBundle:

samples:GCA_001631935.1>, <ProvBundle: samples:GCA_001007665.1>,
—~<ProvBundle:

samples:GCA_000737575.1>, <ProvBundle: samples:GCA_000708525.1>,,
—~<ProvBundle:

samples:GCA_000013225.1>])

O atributo records de um bundle permite inspecionar os registros de proveniéncia
para esse bundle. Por exemplo, para o bundle do projeto, temos os seguintes elemen-
tos (PROVActivity, PROVEntity) e relacionamentos (PROVAssociation, PROVDerivation,
PROVGeneration, PROVUsage):

list(prov.ProvDocument.bundles) [1] .records

[<ProvEntity: project:Project 'genomes_10' with 10 samples>,

<ProvEntity: files:project_csv>,

<ProvDerivation: (files:project_csv, project:Project 'genomes_10' with 10
samples)>,

<ProvEntity: files:log>,
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<ProvDerivation: (files:log, project:Project 'genomes_10' with 10
—samples)>,

<ProvEntity: files:fastani_input>,

<ProvDerivation: (files:fastani_input, project:Project 'genomes_10' with,
10
samples)>,

<ProvEntity: files:fastani_output>,

<ProvDerivation: (files:fastani_output, project:Project 'genomes_10'
—with 10
samples)>,

<ProvEntity: files:fastani_output_fmt>,

<ProvDerivation: (files:fastani_output_fmt, project:Project 'genomes_10'
—with
10 samples)>,

<ProvEntity: files:labels>,

<ProvDerivation: (files:labels, project:Project 'genomes_10' with 10,
—samples)>,

<ProvEntity: files:dendrogram>,

<ProvDerivation: (files:dendrogram, project:Project 'genomes_10' with 10
samples)>,

<ProvActivity: programs:ncbi-genome-download>,

<ProvAssociation: (programs:ncbi-genome-download,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebel) >,
<ProvActivity: programs:sort>,

<ProvAssociation: (programs:sort,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebel) >,
<ProvActivity: programs:gunzip>,

<ProvAssociation: (programs:gunzip,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebel) >,
<ProvActivity: programs:sed_gz>,

<ProvAssociation: (programs:sed_gz,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8£0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebecl) >,
<ProvActivity: programs:sed_column>,

<ProvAssociation: (programs:sed_column,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebel) >,
<ProvActivity: programs:fastani>,

<ProvAssociation: (programs:fastani,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebel) >,
<ProvUsage: (files:fastani_input, programs:fastani)>,

<ProvGeneration: (files:fastani_output, programs:fastani)>,

<ProvActivity: programs:format_fastani_output>,
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<ProvAssociation: (programs:format_fastani_output,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebel) >,

<ProvUsage: (files:fastani_output, programs:format_fastani_output)>,

<ProvGeneration: (files:fastani_output_fmt, programs:format_fastani_-
output)>,

<ProvActivity: programs:cluster_and_plot>,

<ProvAssociation: (programs:cluster_and_plot,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8£0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebcecl) >,
<ProvUsage: (files:fastani_output_fmt, programs:cluster_and_plot)>,

<ProvGeneration: (files:dendrogram, programs:cluster_and_plot)>]

Inspecionando os 5000 primeiros caracteres do registro PROVN do documento com-

pleto:

[12]: print(prov.ProvDocument.get_provn() [:5000], "\n\n", "[...]J\n\n")

document
prefix project <Project 'genomes_10' with 10 samples>
prefix users <Users associated with BioProv Project 'genomes_10'>

prefix samples <Samples associated with bioprov Project 'genomes_10'>

bundle users:vini
default <vini>
prefix envs <Environments associated with User 'vini'>

prefix users <Users associated with BioProv Project 'genomes_10'>

agent (users:vini)
agent (envs:
-82891082a0e9fd6a8eb01e9fdfb8£0336585bfd1e2317£2b7f9b37fafeOedebel)
actedOnBehalfOf (envs:
-8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8£0336585bfd1e2317£2b7£9b37fa
feOedebcl, users:vini, -)
endBundle
bundle project:Project 'genomes_10' with 10 samples
default <genomes_10>
prefix files <Files associated with Project genomes_10>
prefix project <Project 'genomes_10' with 10 samples>
prefix programs <Programs associated with Project genomes_10>

prefix envs <Environments associated with User 'vini'>

entity(project:Project 'genomes_10' with 10 samples)
entity(files:project_csv)

68



wasDerivedFrom(files:project_csv, project:Project 'genomes_10' with 10
samples, -, -, -)
entity(files:log)
wasDerivedFrom(files:log, project:Project 'genomes_10' with 10
—samples, -,
- )
entity(files:fastani_input)
wasDerivedFrom(files:fastani_input, project:Project 'genomes_10' with,
10
samples, -, -, -)
entity(files:fastani_output)
wasDerivedFrom(files:fastani_output, project:Project 'genomes_10' with
10
samples, -, -, -)
entity(files:fastani_output_fmt)
wasDerivedFrom(files:fastani_output_fmt, project:Project 'genomes_10'
—with
10 samples, -, -, -)
entity(files:labels)
wasDerivedFrom(files:labels, project:Project 'genomes_10' with 10,
—samples,
- - o)
entity(files:dendrogram)
wasDerivedFrom(files:dendrogram, project:Project 'genomes_10' with 10
samples, -, -, -)
activity(programs:ncbi-genome-download, 2021-01-14T14:56:12,
2021-01-14T14:56:54)
wasAssociatedWith(programs:ncbi-genome-download,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeledebecl, -)
activity(programs:sort, 2021-01-14T14:56:54, 2021-01-14T14:56:54)
wasAssociatedWith(programs:sort,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317£2b7f9b37fafeOedebcl, -)
activity(programs:gunzip, 2021-01-14T14:56:54, 2021-01-14T14:56:54)
wasAssociatedWith(programs:gunzip,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317£2b7£9b37fafeledebecl, -)
activity(programs:sed_gz, 2021-01-14T14:56:54, 2021-01-14T14:56:54)
wasAssociatedWith(programs:sed_gz,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317£2b7£9b37fafe0edebecl, -)
activity(programs:sed_column, 2021-01-14T14:56:54, 2021-01-14T14:56:54)
wasAssociatedWith(programs:sed_column,

envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebecl, -)
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activity(programs:fastani, 2021-01-14T15:10:57, 2021-01-14T15:13:43)

wasAssociatedWith(programs:fastani,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebecl, -)

used(files:fastani_input, programs:fastani, -)

wasGeneratedBy(files:fastani_output, programs:fastani, -)

activity(programs:format_fastani_output, 2021-01-14T15:13:43,
2021-01-14T15:13:44)

wasAssociatedWith(programs:format_fastani_output,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeledebecl, -)

used(files:fastani_output, programs:format_fastani_output, -)

wasGeneratedBy(files:fastani_output_fmt, programs:format_fastani_-
output, -)

activity(programs:cluster_and_plot, 2021-01-14T15:13:44,
2021-01-14T15:13:46)

wasAssociatedWith(programs:cluster_and_plot,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317f2b7f9b37fafeOedebel, -)

used(files:fastani_output_fmt, programs:cluster_and_plot, -)

wasGeneratedBy(files:dendrogram, programs:cluster_and_plot, -)

endBundle
bundle samples:GCA_900473955.1

default <GCA_900473955.1>

prefix samples <Samples associated with bioprov Project 'genomes_10'>

prefix project <Project 'genomes_10' with 10 samples>

prefix files <Files associated with Sample GCA_900473955.1>

prefix programs <Programs associated with Sample GCA_900473955.1>

prefix envs <Environments associated with User 'vini'>

entity(samples:GCA_900473955.1)
wasDerivedFrom(samples:GCA_900473955.1, project:Project 'genomes_10'
—with 10
samples, -, -, -)
entity(files:genome_assembly)
wasDerivedFrom(files:genome_assembly, samples:GCA_900473955.1, -, -, -)
entity(files:proteins)
wasDerivedFrom(files:proteins, samples:GCA_900473955.1, -, -, -)
entity(files:genes)
wasDerivedFrom(files:genes, samples:GCA_900473955.1, -, -, -)
activity(programs:prodigal, 2021-01-14T15:08:38, 2021-01-14T15:08:55)
wasAssociatedWith(programs:prodigal,
envs:8289108a0e9fd6a8eb01e9fdfb8f0336585bfd1e2317£2b7f9b37fafeOedebcl, -)

used(files:genome_assembly, programs:prodigal, -)
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wasGeneratedBy(files:proteins, programs:prodigal, -)
wasGeneratedBy(files:genes, programs:prodigal, -)

endBundle

Para exportar o documento de proveniéncia no formato PROV-N ou no formato

gréfico, pode-se usar os métodos prov.write_provn() ou prov.dot.write_pdf ():

[13]: prov.write_provn("genomes_10_provn.txt") # Escreve no formato PROV-N

prov.dot.write_png("genomes_10.png") # Escreve em formato grdfico

Para fins demonstrativos, vamos analisar o formato gréfico se fosse exportado com
uma tnica amostra. Também vamos remover alguns programas e arquivos para tornar a

visualiza¢do mais clara.

[14]: # Remover amostras
proj = bp.load_project("genomes_10")
proj.tag = "genomes_1"
proj.samples = {k: v for k, v in proj.items() if k == 'GCA_900473955.1'}

# Remover alguns programas e arquivos
proj.programs = {k: v for k, v in proj.programs.items() if k in
('fastani', 'format_fastani_output', 'cluster_and_plot')
X
proj.files = {k: v for k, v in proj.files.items() if k in
('fastani_input', 'fastani_output', 'fastani_output_fmt',
—'dendrogram')

}

# Criar e exportar o documento de proventiéncia
prov = bp.BioProvDocument (proj)

prov.dot.write_png("genomes_1.png")

A Figura 4.2 resultante representa um grafo para um workflow hipotético com duas

amostras.

Assim como o documento, a figura é dividida entre trés bundles: o bundle do pro-
jeto (no centro), o bundle da amostra (a direita) e o bundle dos usudrios (acima). Os dois
primeiros vao conter entidades, identificadas pelos icones ovais amarelos, e atividades,

identificados por icones retangulares azuis. O tltimo bundle vai conter agentes de prove-
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niéncia, identificados pelos pentdgonos laranjas. Entidades contemplam amostras, arqui-
vos e o projeto em si. Atividades contemplam os programas utilizados para processar os

arquivos, e agentes descrevem o(s) ambiente(s) computacional e usudrio(s) associado(s).
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Figura 4.2: Grafo de proveniéncia criado a partir do objeto BioProvDocument. As setas entre os icones representam relacionamentos
de proveniéncia.
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Sao identificados cinco diferentes tipos de relacionamentos de proveniéncia na Fi-

gura 4.2:

Tabela 4.4: Relacionamentos de proveniéncia em um documento BioProv, de
acordo com a recomendacdao W3C-PROV.

Nome da relagao Elementos envolvidos
actedOnBehalfOf Agent = Agent
used Activity = Entity

wasAssociatedWith ~ Activity = Agent
wasGeneratedBy Entity = Activity
wasDerivedFrom Entity = Entity

Amostras e arquivos de projeto sdo entidades derivadas de um projeto. Arquivos
de amostras especificas, por sua vez, sdo derivadas da entidade da amostra. Entidades
de arquivos também possuem os relacionamentos “used” e “wasGeneratedBy” em re-
lagdo a atividades, se serviram como arquivos de entrada ou saida para os programas
correspondentes as atividades. As atividades também sdo associadas a um ambiente
computacional, que por sua vez, age em nome de um usudrio. E possivel ter multiplos

usudrios e ambientes, porém cada atividade s6 poderd estar associada a um ambiente.

Tais relacionamento de proveniéncia ajudam a determinar que arquivo foi gerado
por qual programa, quem foi o usudrio responsavel por esse programa, e também as

derivagdes entre amostras e arquivos.

4.2.4 Carga computacional

Para avaliar a carga computacional ocasionada pela coleta de dados com BioProv, o
workflow de taxonomia gendmica foi executado cinco vezes com trés conjuntos de da-
dos: 10, 50 e 100 amostras. O workflow foi executado com o script BioProv e com um
script Shell contendo somente os comandos dos programas executados. O tempo foi
medido em segundos para cada execugdo com o comando time do UNIX!Y. A etapa de
pré-processamento foi omitida, pois faz o download de dados e depende da velocidade
de rede.

A Figura 4.3 mostra o tempo de execucdo em minutos para BioProv e a execugdo
com Shell, direto no interpretador do sistema. A sobrecarga foi desprezivel, variando
entre 2.87 - 3.56%. A sobrecarga relativa foi inversamente proporcional ao niimero de
amostras em cada execugdo: a maior sobrecarga relativa (de 3.56%) foi para a execucao
no conjunto de dados de 10 amostras. A tabela com os valores de todos os tempos de

execugdo encontra-se no Apéndice (Tabela A.1).

Ohttps://man.cx/time
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Figura 4.3: Tempo de execugdo (N = 5) do workflow de taxonomia gendmica
executado com BioProv (em cinza) e diretamente na linha de comando do sistema
(“Shell”, em preto). Acima de cada par de barras esta a diferenca média de tempo
absoluta (em segundos) e relativa.
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4.3 Sumario

Foi realizado um estudo de caso de uso da biblioteca BioProv para um workflow de ta-
xonomia gendmica. Uma versdo modificada desse workflow foi usado para determinar o
status taxondmico de um grupo de picocianobactérias, que foi publicado em dois artigos
ao longo da construcgdo da presente dissertacdo. Para fins de avaliagdo do desempenho
da BioProv, o experimento foi realizado em um servidor de 40 processadores da UFR].
Foi possivel instalar a biblioteca com um tinico comando no ambiente desejado, instru-
mentar o workflow em um script Python, executar o workflow com diferentes conjuntos de
dados e armazenar os dados de proveniéncia no banco de dados interno da biblioteca.
A sobrecarga computacional (medida como tempo adicional de execugdo em segundos)
foi de no minimo 2.87% e no maximo 3.56%. Os dados capturados podem ser carrega-
dos em um interpretador interativo como o ambiente Jupyter e consultados com sintaxe
Python, e exportados como um documento de proveniéncia no formato W3C-PROV. Essa
demonstracdo ilustra a eficicia e as limitacoes da biblioteca, bem como funcionalidades

importantes para usudrios que desejam colocar a biblioteca em producéo.
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Capitulo 5

Conclusoes

E notével que a bioinformatica é uma ciéncia guiada por dados, e que nos tltimos anos
sofreu um aumento vertiginoso no volume de dados disponiveis publicamente. Isso cor-
respondeu a uma limitacdo na capacidade de andlise de dados, e em desafios relacio-
nados a reprodutibilidade e validade dessas andlises. a recomendagdao W3C-PROV foi
criada com o propdsito de ser um formato interoperdvel para representagdo de prove-
niéncia, e a popularizacdo de sistemas de geréncia de workflow cientifico impulsionou a
capacidade de orquestragdo e execucao de workflows complexos. Essa dissertagdo apre-
senta uma solugdo para a extragdo de proveniéncia em workflows de bioinformatica. A
necessidade desse esforco é justificada pela auséncia de solug¢des de captura de prove-
niéncia que sejam especificas para o dominio da bioinformaética, e adicionalmente que

suportem um formato estruturado e interoperavel, como o W3C-PROV.

Essa dissertagdo apresenta uma arquitetura com componentes para extragdo e ar-
mazenamento de dados de proveniéncia, e que propde uma representagdo de classes de
alto nivel para o dominio da bioinformdtica. Essa representagdo contempla elementos
como amostras, arquivos, programas e usudrios e é integrada ao modelo de dados W3C-
PROV. A arquitetura é disponibilizada por meio de uma biblioteca de componentes a
serem invocados por meio da instrumenta¢do do workflow em scripts Python ou atra-
vés da aplicagdo de linha de comando. A implementagdo é caracterizada em detalhes,
com descrigdes de cada classe e componente, para desenvolvedores(as) interessados(as)
possam compreender e/ou modificar o cédigo fonte, e estd disponivel no repositério do
GitHub, junto de tutoriais e dados para teste. Adicionalmente, a biblioteca é distribuida

pelo PyPI e pelo canal Bioconda, que agrega pacotes de bioinformética.

Para avaliar a funcionalidade de BioProv, foi realizado um experimento envolvendo
execucdes de um workflow de taxonomia gendmica em trés conjuntos de dados de tama-
nhos diferentes, e que serve como demonstragao das capacidades da solucdo. Os dados
de proveniéncia do workflow foram capturados de forma automatica com uma sobrecarga

computacional desprezivel, com um acréscimo consistente de menos de 5% de tempo de
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execugdo. Foi possivel realizar consultas analiticas desses através de um interpretador
interativo do ambiente Jupyter, obtendo informagdes como tempo de execugdo e dados

de dominio dos arquivos gerados pelo workflow.

Em sumdrio, as conclusdes dessa dissertacdo podem ser resumidas pelos seguintes

pontos:

* a captura de proveniéncia é fundamental para a pratica de pesquisa em bioinfor-

matica, no entanto existem dificuldades na sua implementagéo;

* ndo existem bibliotecas para captura de proveniéncia que sejam especializadas em
aplicagdes de bioinformética. Similarmente, sistemas de geréncia de workflows ci-
entificos populares na bioinformatica ndo oferecem suporte a recomendacdao W3C-
PROV;

¢ foi desenvolvida uma proposta de solugdo para esse problema através da imple-
mentagdo de um pacote Python para a criacdo de documentos de proveniéncia

descrevendo workflows de bioinformaética;

* embora essa solucdo ainda esteja em um estdgio precoce, se apresenta como uma
contribuigdo sélida de software e que pode trazer grandes beneficios para a comu-

nidade.

Direcoes futuras

Pacotes cientificos, em sua maioria, sdo desenvolvidos por grupos de pesquisa pequenos,
restritos a uma até meia-dizia de pessoas, ou, no caso de pacotes maiores e mais conso-
lidados, sdo gerenciados por uma comunidade na qual os esfor¢os de desenvolvimento
sdo descentralizados e contribui¢des externas sdo regularmente submetidas e avaliadas
pelos coordenadores do projeto [117]. No caso de pacotes recém-nascidos, como BioProv,
todas as tarefas de desenvolvimento sdo acumuladas por um ntimero pequeno de indivi-
duos, incluindo a criagdo de novas funcionalidades, manutencao, testes, documentacgao e
divulgagdo. Portanto, é necessario priorizar certas metas de desenvolvimento que serdo
de méximo “custo-beneficio” em termos de horas de méao-de-obra gastas. Como novas
ideias de funcionalidades para BioProv, pode-se destacar as seguintes metas de desen-

volvimento:

¢ refinar rela¢des de proveniéncia; atualmente, as relacdes de proveniéncia suporta-
das por BioProv sdao somente as nao-qualificadas (vide Tabela 2.1), e ndo é possivel
criar relagdes qualificadas com atributos préprios, o que é suportado pelo modelo
WB3C-PROV [4]. Idealmente, o usudrio deve ser capaz de configurar as relagdes de
proveniéncia da forma como achar melhor, e ser capaz de editar manualmente as

relagdes em documentos de proveniéncia ja existentes.
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* prover suporte para integragdo com SGWFs; como BioProv ndo é uma maquina de
execucdo de workflow, e sim uma biblioteca de captura de proveniéncia, ndo possui
as funcionalidades de uma. Logo, é interessante que seja possivel utilizar BioProv
em conjunto com um SGWF que possua capacidade para otimizar a execugdo do
workflow, como configuragdo automética de ambientes virtuais e tolerancia a fa-
lhas. Ja é possivel fazer isso, mas seria ideal aprimorar essa funcionalidade através
de algum tipo de plugin ou extensdo para um determinado SGWF que comunique

com a API de BioProv.

Essas funcionalidades aumentariam as capacidades de representa¢do de provenién-
cia no formato W3C-PROV (primeiro ponto) e a sua integragdo com ferramentas existen-
tes (segundo ponto). A necessidade de adotar um padrdo comum para representagdo de
proveniéncia ja foi reconhecida pela comunidade [6]; a recomendacdo W3C-PROV é ideal
para isso, porém é necessario que solugdes que o implementem tenham uma gama ampla
de funcionalidades para que sejam atrativas para pesquisadores. Mesmo com suas limi-
tacdes, BioProv representa uma contribui¢do promissora para o debate da proveniéncia
em workflows de bioinformética, ao propor uma representagdo de classes em alto nivel

para o dominio da bioinformatica e que é compativel com o modelo W3C-PROV.
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Apéndice A
Material suplementar

A seguir estd a tabela de dados completa usada no Capitulo 4 para gerar a Figura 4.3.

Tabela A.1: Tempos de execugdo para o workflow de taxonomia gendmica.

Ntimero de amostras Método de execu¢io Tempo de execucdo em segundos

10 BioProv 137.524
10 BioProv 136.083
10 BioProv 136.498
10 BioProv 136.657
10 BioProv 137.206
10 Shell 130.887
10 Shell 132.372
10 Shell 133.051
10 Shell 131.581
10 Shell 132.57
50 BioProv 641.582
50 BioProv 637.012
50 BioProv 641.835
50 BioProv 656.036
50 BioProv 639.419
50 Shell 621.663
50 Shell 634.02
50 Shell 619.701
50 Shell 620.332
50 Shell 618.66
100 BioProv 1631.593
100 BioProv 1634.887
100 BioProv 1631.357
100 BioProv 1637.181
100 BioProv 1656.117
100 Shell 1580.071
100 Shell 1590.444
100 Shell 1604.902
100 Shell 1588.647
100 Shell 1598.814
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Apéndice B
Tutoriais

Além da pagina de documentacdo, BioProv conta com dois tutoriais, um introdutério,
apresentando a biblioteca, e um apresentando os documentos de proveniéncia. Os tuto-
riais estdo disponiveis junto do c6digo fonte no formato Jupyter Notebook!, e sao repro-
duzidos na integra a seguir. E importante notar que os tutoriais estio em inglés (assim

como a pagina da documentagdo) para incluir um publico-alvo maior.

B.1 Introduction to BioProv

BioProv is a library to record provenance information of bioinformatics workflows. If
you work with genomics, you've probably encountered the situation where you have
several different files for a number of biological samples, and each file concerns a certain
aspect of your data. As you develop your analysis workflow, it is challenging to keep
track of the provenance of your data: how, when and why each file was created and/or
modified. There are many tools to aid in this task, such as version control, scientific

workflow management systems, or even simply keeping a tidy computational notebook.

Although these practices are certainly helpful and we recommend that you employ
them, it is not trivial to integrate and share provenance information across different peo-
ple, research groups and even computing environments. A solution to this has been the
development of W3C-PROV, a standard created by the W3C organization to facilitate the

exchange of provenance data in the web.

The W3C-PROV is composed of a set of 12 documents, of which maybe the most
pertinent to us is the W3C-PROV-DM, which describes a data model to represent prove-
nance information. Although this model is widely implemented in a range of domain
applications, including to scientific workflows, to the best of our knowledge, there is not

yet a software tool specialized in the provenance of biological data structures and bi-

1Que podem ser executados no navegador através da plataforma Binder, como explicado na
Secédo 3.2.
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[1]:

oinformatics workflows. To extract provenance attributes of common file formats and
common project organization patterns in bioinformatics, generic provenance extraction
systems must be extended or customized, which can be a costly task for both the domain
specialist and the developers of said systems. In order to fulfill this gap, we present Bio-
Prov, which aims to facilitate the provenance extraction in bioinformatics workflows by
providing a Python library which integrates two open source libraries: BioPython and

Prov.

How it works

BioProv is project-based, where each Project contains a number of Samples which have
associated Files. Files may also be associated directly with the Project, if they contain
information about zero or multiple samples. BioProv also stores information about Pro-
grams used create new and modify existing Files. Programs may contain Parameters
which will determine how they will be run. Once a Program has been run, information

about the process will be stored as a Run.

Therefore, these are the main classes of the BioProv library:

* Project

¢ Sample

¢ Files

® Programs
¢ Parameters

e Run

See an example on how to make a BioProv Project.

A Project is composed of Samples. We are going to create a Project with only 1
Sample, which is going to be the genome sequence of Synechococcus elongatus PCC 6301,
a cyanobacteria. We are going to add attributes to this Sample using the attributes ar-
gument, which takes a Python dict. We are going to fill it with information about its
location on NCBL

We then create a Project using a list of Samples.
import bioprov as bp
sample = bp.Sample("Synechococcus_elongatus_PCC_6301",

attributes={"ncbi_accession": "GCF_000010065.1",

"ncbi_database": "assembly"}

92


https://academic.oup.com/bioinformatics/article/25/11/1422/330687
https://prov.readthedocs.io/en/latest/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=269084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000010065.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000010065.1

[2]:

[2]:

[3]:

[4]:

project = bp.Project(samples=[sample,], tag="introduction")

Adding Files and Programs

Now we have a Project containing 1 Sample. However, our sample has no associated

Files nor Programs. Let’s add a File to our Sample and run a program on it.

BioProv comes with an auxiliary data subpackage, which contains some preset
data for us to experiment with. The synechococcus_genome variable is an instance of

pathlib.PosixPath, which is used to hold file paths.

from bioprov.data import synechococcus_genome

# We create a File object based on a path or a string representing a path.

assembly_file = bp.File(synechococcus_genome, tag="assembly")

# We can add this File to our Sample
sample.add_files(assembly_file)

sample.files

{'assembly': /Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna}

Now our instance of Sample holds a File object. Files can be accessed by the attri-

bute .files, which is a dictionary composed of {file.tag: File instance}.

We can now run a Program in our Sample. The sample’s Files can be used as Para-

meter to the program. Programs are processed by the UNIX shell.

Here we are setting up a program using UNIX’s grep to count the occurrences of a

particular kmer in our sample. We are then going to write the results to a new File.

To write our program, we start with an instance of the Program class and add Para-

meters to it.
grep = bp.Program("grep")
Now that we have a Program, let’s set the other variables we’ll need.
The first is an easy one, the kmer we are going to count:

kmer = "GATTACA"

Then, we need to create a new File in our Sample. The files associated with a Sam-

ple can be accessed in the Sample.files dictionary:
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[5]: sample.files

[6]: {'assembly': /Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/1ib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna}

We are going to create a new File in this dictionary. To set the path of this File, we

can use attributes from the existing files.

Each item in the Sample.files dictionary is an instance of bioprov.File, so there

are several attributes which may be useful:

[6]: print(sample.files['assembly'].__class__, "\n")

sample.files['assembly'].__dict__

<class 'bioprov.src.files.File'>

[6]: {'path': PosixPath('/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna'),
'name': 'GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic',
'basename': 'GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna',
'directory': PosixPath('/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/1ib/python3.7/
—site-
packages/bioprov/data/genomes'),
'extension': '.fna',
'tag': 'assembly',
'attributes': {3},
'_exists': True,
'_size': '2.6 MB',
'raw_size': 2730026,
'_shal': '£8658496b343257690£828ec14226644dc9e9cal’,
'_entity': None}

For example, if we want to create the new file in the same directory as the

'assembly' file, we can use its File.directory attribute:

[7]: newfilepath = sample.files['assembly'].directory.joinpath(f"{kmer}_count.
~txt")

We can now set a new file in the Sample.files dictionary based on our kmer and

the directory of the existing 'assembly' File:

[8]: sample.files[f'{kmer}_count'] = bp.File(newfilepath)

# which s the same as:
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[9]:

[9]:

[10]:

sample.add_files(bp.File(newfilepath, tag=f"{kmer}_count"))

Updating file GATTACA_count with value
/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GATTACA count.txt.

Running Programs
We now have a new File with the name of our kmer in the Sample.files dictionary.

Now, we must create the parameters to be added to the grep program. Parameters
are strings which are added to the program’s command-line. We can just put a string
with all of our parameters, but creating them one by one and enclosing them with the
bp . Parameter class will allow for querying later. Parameters are added to a Program with
the Program.add_parameter () method. We then bind the Program to the Sample using
the Sample.add_programs() method. It's important to remember these two methods:
Program.add_parameter () and Sample.add_programs (). They allow BioProv to resolve

internal relationships between each class.

Finally, we check our command is correct: each bioprov.Program instance has a
Program.cmd attribute which shows the exact command-line which will be run on the
UNIX shell.

count = bp.Parameter("-c"

kmer_param = bp.Parameter(f"'{kmer}'")

in_file = bp.Parameter(str(sample.files['assembly']))

pipe_out = bp.Parameter(">", str(sample.files[f'{kmer}_count']))

for param in (count, kmer_param, in_file, pipe_out):

grep.add_parameter (param)
sample.add_programs (grep)

grep.cmd

"/usr/bin/grep -c 'GATTACA'
/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna >
/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GATTACA_count.txt"

Now we want to run our program. We use the Program.run() method.

grep.run()
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[10]:

[11]:

[11]:

[12]:

[12]:

Running program 'grep'.
Command is:
/usr/bin/grep \

-c 'GATTACA' \
/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1l_genomic.fna > \
/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-

packages/bioprov/data/genomes/GATTACA_count.txt

Run of Program 'grep' with 4 parameter(s).
Started at Tue Nov 24 12:13:37 2020.
Ended at Tue Nov 24 12:13:38 2020.

Status is finished.

When we run a Program, we create a new Run. The bioprov.Run class holds in-
formation about a process, such as the start time and end time. Runs are stored in the

Program.runs attribute:

grep.runs

{'1': Run of Program 'grep' with 4 parameter(s).
Started at Tue Nov 24 12:13:37 2020.

Ended at Tue Nov 24 12:13:38 2020.

Status is finished.}

# Each Run has useful attributes such as stdout, stderr and status

grep.runs['1'].__dict__

{'program': Program 'grep' with 4 parameter(s).,

'emd': "/usr/bin/grep -c 'GATTACA'
/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna >
/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GATTACA_count.txt",

'params': OrderedDict([('-c', Parameter with command string '-c '),
("'GATTACA'", Parameter with command string ''GATTACA' '),
('/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-

packages/bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna',
Parameter with command string

'/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-

packages/bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna '),
>,

Parameter with command string '>
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/Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GATTACA _count.txt')]),
'sample': None,
'process': <subprocess.Popen at 0x7fed3ccb5bb90>,
'stdin': None,
'stdout': '',
'stderr': '',
' _auto_suppress_stdout': True,
'start_time': 'Tue Nov 24 12:13:37 2020',
'end_time': 'Tue Nov 24 12:13:38 2020',
'duration': '0:00:00.138345"',
'started': True,
'finished': True,
'_status': 'Finished',
'user': 'vini',

'env': 'aB8551940c37e67fe37598975e09e€91e084f5da78"'}

Exporting Projects

We now have a simple, yet complete, BioProv Project. We have a Project with 1 or more
associated Samples, and 1 or more Programs have been run on the sample. We can
export this Project as a JSON file.

[13]: project['Synechococcus_elongatus_PCC_6301'].files

[13]: {'assembly': /Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna,
'"GATTACA_count': /Users/vini/anaconda3/envs/bioprov/lib/python3.7/site-
packages/bioprov/data/genomes/GATTACA_count.txt}

[14]: project.to_json("./introduction.json")

Created JSON file at ./introduction.json.

This project can be easily retrieved with the bioprov.from_json() function.

[15]: project = bp.from_json("./introduction. json")

This allows us to read and write Projects as JSON files, so we can store and /or query
them.
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[1]:

[1]7:

[2]:

[2]:

[3]:

What about the provenance?

We’ve learned the basics of BioProv, like the main classes, how to create Projects, Sam-
ples, and Programs. However, the point of BioProv is to be able to convert these elements
to the W3C-PROV format. You can couple BioProv Projects (or any other BioProv object,
for that matter) to W3C-PROV elements, allowing them to be exported as W3C-PROV
documents, implemented with the Prov library. Continue to the W3C-PROV tutorial.

B.2 W3C-PROV workflows

In the last tutorial we learned about how to start a Project in BioProv, along with the main
classes of the library. In this tutorial, we are going to look at some additional BioProv
functions to facilitate our work. We are also going to produce a W3C-PROV document

describing our workflow. Let’s dive into it.

Importing data easily

You might be thinking that creating BioProv Projects and Samples one by one is quite
repetitive. To facilitate this, it is possible to import data into BioProv using comma- or
tab-delimited files, using the BioProv read_csv () function.

import bioprov as bp

from bioprov.data import picocyano_dataset

proj = bp.read_csv(picocyano_dataset, tag="picocyano"); proj
Project 'picocyano' with 5 samples

The picocyano_dataset variable is simply a path pointing to a comma-delimited
file that comes with BioProv:

picocyano_dataset

PosixPath('/Users/vini/anaconda3/envs/bp-use-case/lib/python3.8/site-

packages/bioprov/data/datasets/picocyano.csv')

# Take a peek at the file

!cat ../../bioprov/data/datasets/picocyano.csv

sample-id,assembly,taxon
GCF_000010065.1,bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.
—~fna,Synec

hococcus elongatus PCC 6301
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[4]:

[4]:

GCF_000007925.1,bioprov/data/genomes/GCF_000007925.1_ASM792v1_genomic.
—fna,Prochl

orococcus marinus CCMP1375

GCA_000316515.1,bioprov/data/genomes/GCF_000316515.1_ASM31651v1_genomic.
—~fna,Cyan

obium gracile PCC 6307

GCF_000012625.1,bioprov/data/genomes/GCF_000012625.1_ASM1262v1_genomic.
—fna,Paras

ynechococcus africanus CC9605

GCF_000011485.1,bioprov/data/genomes/GCF_000011485.1_ASM1148v1_genomic.
—fna, Thaum

ococcus swingsii MIT9313

You can notice that this is a simple comma-delimited file. If you have a different de-
limiter, simply pass it to the sep argument of read_csv (), e.g. if you have a tab-delimited

file, type read_csv(path, sep="\t").

BioProv uses Pandas to process delimited files. Because of this, you can also import
data from Pandas DataFrames using the from_df () function. This is quite handy if you

want to process your file for a bit before importing it with BioProv.

import pandas as pd
df = pd.read_csv(picocyano_dataset)

df ['assembly'] = "../../" + df["assembly"]

# do your processing here

proj = bp.from_df(df, file_cols="assembly", tag="picocyano"); proj
Project 'picocyano' with 5 samples

The from_df () function has some useful arguments to make sure our data is read

correctly.

The first is the index_col, which is the column used to read the Sample IDs. This
column must contain unique identifiers, it can be passed as an integer (position of the
column) or as a string (name of the column). However, we don’t have to worry about

that because it reads the first column as index_col by default.

The second useful argument is file_cols, which is used to specify the columns
which contain the path to files in our data. The second column of our dataset, the
"assembly" column, contains the path to the genome assembly of each sample. This

will create an instance of File for each Sample. The File will be tagged with the column
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name. The remaining columns will be added as attributes to the Sample.

[5]: proj = bp.from_df(df, file_cols=["assembly",], tag="picocyano")

# Creates files tagged with the column name
print (proj.samples, "\n")
print(proj['GCF_000010065.1'] .files, "\n")
print (proj['GCF_000010065.1"'] .attributes)

{'GCF_000010065.1"': Sample 'GCF_000010065.1' with 1 file(s)., 'GCF_-

000007925.1"':

Sample 'GCF_000007925.1' with 1 file(s)., 'GCA_000316515.1': Sample
'"GCA_000316515.1"' with 1 file(s)., 'GCF_000012625.1': Sample 'GCF_-

000012625.1"

with 1 file(s)., 'GCF_000011485.1': Sample 'GCF_000011485.1' with 1,
~file(s) .}

{'assembly': /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
~.genomes/G

CF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna}

{'assembly': '../../bioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.
—~fna',

'taxon': 'Synechococcus elongatus PCC 6301'}

The read_csv() function also accepts these arguments and passes them to from_-

df (). So we can just do:

[6]: proj = bp.read_csv(picocyano_dataset, file_cols=["assembly",],

—tag="picocyano")

# Because of the path of the tutorials, we are going to have to processy
~the file,
# so we use from_df()

df = pd.read_csv(picocyano_dataset)
df ['assembly'] = "../../" + df["assembly"]
proj = bp.from_df(df, file_cols="assembly", tag="W3C-PROV-tutorial.json");

<~ Pproj

[6]: Project 'W3C-PROV-tutorial.json' with 5 samples
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[7]1:

[7]:

[8]:

[8]:

SeqFiles

The goal of BioProv is to make the provenance of biological data structures more acces-
sible. To do this, there is the class SeqFile. An instance of SeqFile is a customization of
File which also holds information about sequences, so it can load files such as FASTA
and extract information using the BioPython modules Bio.SeqI0 and Bio.AlignIO.
When importing data, we can specify which columns have sequence files by using the
sequencefile_cols argument. The "assembly" column of our dataset contains FASTA
files, so we can load it as such, and use the import_data=True argument to extract infor-

mation from the files.

df = pd.read_csv(picocyano_dataset)
df ['assembly'] = "../../" + df["assembly"]
proj = bp.from_df (df, sequencefile_cols="assembly",

~tag="W3C-PROV-tutorial.json", import_data=True); proj
Project 'W3C-PROV-tutorial.json' with 5 samples

SeqFiles possess attributes which are specific to biological sequences, such as num-
ber of sequences, number of basepairs, GC content, and N50. They are attributes of the
Sample instance and also implemented in the SeqStats data class, which is also an attri-
bute of the SeqFile.

proj ["GCF_000010065.1"] .files['assembly'].__dict__

{'path': PosixPath('/Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/
—~data/ge
nomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna'),
'name': 'GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic',
'basename': 'GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna',
'directory':
PosixPath('/Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
~genomes'),
'extension': '.fna',
'tag': 'assembly',
'attributes': {7},
' _exists': True,
'_size': '2.6 MB',
'raw_size': 2730026,
'_sha256':
—'3a92£60662c48655d413ec017aaa2424128eb95882aa73005ec3bed266beba3l’,
'_entity': None,

'format': 'fasta',
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[9]:

[9]:

[10]:

'records': {'NC_006576.1":,
—SeqRecord(seq=Seq('ATTTAAATCACTGGCATCAGCATTCGCAATATC
ATTGAGGTCAACAATACTTTC...GGC'), id='NC_006576.1', name='NC_006576.1",
description='NC_006576.1 Synechococcus elongatus PCC 6301 DNA, complete
—genome',
dbxrefs=[]1)},
' _generator': <Bio.SeqlO.FastalO.Fastalterator at 0x7fdfbf427a00>,
'_seqgstats': SeqStats(number_seqs=1, total_bps=2696255, mean_bp=2696255.
-0,
min_bp=2696255, max_bp=2696255, N50=2696255, GC=0.55484),
'_parser': 'seq',
'_max_seq': None,
'_min_seq': None,
'number_seqs': 1,
'total_bps': 2696255,
'mean_bp': 2696255.0,
'min_bp': 2696255,
'max_bp': 2696255,
'N50': 2696255,
'GC': 0.55484}

proj ["GCF_000010065.1"] .files['assembly'] .seqstats

SeqStats (number_seqs=1, total_bps=2696255, mean_bp=2696255.0, min_-
bp=2696255,

max_bp=2696255, N50=2696255, GC=0.55484)

PresetPrograms

Now that we’ve seen an easier way to import data into BioProv, let us see an easier way
to run Programs. BioProv has the class PresetProgram, which is an easier way to cre-
ate Programs which will be run a lot. There are functions to call PresetPrograms in the
bioprov.programs module. For this example, we are going to run the program Prodi-

gal using a PresetProgram. Prodigal is a gene-calling software which predicts coding

sequences from prokaryotic genomes.
from bioprov.programs import prodigal
for sample in proj:

sample.add_programs (prodigal (sample))

sample.run_programs ()
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Updating file proteins with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/..
~/../b
ioprov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic_proteins.faa.
Updating file genes with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../..
~/biop
rov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic_genes.fna.
Updating file scores with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../.
~./bio
prov/data/genomes/GCF_000010065.1_ASM1006v1_genomic_scores.cds.
Running program 'prodigal' for sample GCF_000010065.1.
Command is:
/Users/vini/anaconda3/envs/bp-use-case/bin/prodigal \
-i /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—.genomes/GCF
_000010065.1_ASM1006v1_genomic.fna \
-a /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000010065.1_ASM1006v1_genomic_proteins.faa \
-d /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—.genomes/GCF
_000010065.1_ASM1006v1_genomic_genes.fna \
-s /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—.genomes/GCF
_000010065.1_ASM1006v1_genomic_scores.cds
Updating file proteins with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/..
~/../b
ioprov/data/genomes/GCF_000007925.1_ASM792v1_genomic_proteins.faa.
Updating file genes with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../..
—/biop
rov/data/genomes/GCF_000007925.1_ASM792v1_genomic_genes.fna.
Updating file scores with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../.
~./bio
prov/data/genomes/GCF_000007925.1_ASM792v1_genomic_scores.cds.
Running program 'prodigal' for sample GCF_000007925.1.
Command is:
/Users/vini/anaconda3/envs/bp-use-case/bin/prodigal \
-i /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000007925.1_ASM792v1_genomic.fna \
-a /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
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_000007925.1_ASM792v1_genomic_proteins.faa \
-d /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000007925.1_ASM792v1_genomic_genes.fna \
-s /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000007925.1_ASM792v1_genomic_scores.cds
Updating file proteins with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/..
~/../b
ioprov/data/genomes/GCF_000316515.1_ASM31651v1_genomic_proteins.faa.
Updating file genes with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../..
~/biop
rov/data/genomes/GCF_000316515.1_ASM31651v1_genomic_genes.fna.
Updating file scores with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../.
~./bio
prov/data/genomes/GCF_000316515.1_ASM31651v1_genomic_scores.cds.
Running program 'prodigal' for sample GCA_000316515.1.
Command is:
/Users/vini/anaconda3/envs/bp-use-case/bin/prodigal \
-i /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000316515.1_ASM31651v1_genomic.fna \
-a /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—.genomes/GCF
_000316515.1_ASM31651v1_genomic_proteins.faa \
-d /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000316515.1_ASM31651v1_genomic_genes.fna \
-s /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000316515.1_ASM31651v1_genomic_scores.cds
Updating file proteins with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/..
~/../b
ioprov/data/genomes/GCF_000012625.1_ASM1262v1_genomic_proteins.faa.
Updating file genes with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../..
~/biop
rov/data/genomes/GCF_000012625.1_ASM1262v1_genomic_genes.fna.
Updating file scores with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../.
—./bio
prov/data/genomes/GCF_000012625.1_ASM1262v1_genomic_scores.cds.
Running program 'prodigal' for sample GCF_000012625.1.
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Command is:
/Users/vini/anaconda3/envs/bp-use-case/bin/prodigal \
-i /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000012625.1_ASM1262v1_genomic.fna \
-a /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000012625.1_ASM1262v1_genomic_proteins.faa \
-d /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000012625.1_ASM1262v1_genomic_genes.fna \
-s /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000012625.1_ASM1262v1_genomic_scores.cds
Updating file proteins with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/..
~/../b
ioprov/data/genomes/GCF_000011485.1_ASM1148v1_genomic_proteins.faa.
Updating file genes with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../..
—/biop
rov/data/genomes/GCF_000011485.1_ASM1148v1_genomic_genes.fna.
Updating file scores with value /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../.
—./bio
prov/data/genomes/GCF_000011485.1_ASM1148v1_genomic_scores.cds.
Running program 'prodigal' for sample GCF_000011485.1.
Command is:
/Users/vini/anaconda3/envs/bp-use-case/bin/prodigal \
-i /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—.genomes/GCF
_000011485.1_ASM1148v1_genomic.fna \
-a /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—genomes/GCF
_000011485.1_ASM1148v1_genomic_proteins.faa \
-d /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—.genomes/GCF
_000011485.1_ASM1148v1_genomic_genes.fna \
-s /Users/vini/Bio/BioProv/docs/tutorials/../../bioprov/data/
—.genomes/GCF
_000011485.1_ASM1148v1_genomic_scores.cds

Because Prodigal is a PresetProgram, it already expects a Sample to have a File

tagged as "assembly". This can be customized by setting the input_files argument
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in the constructor of PresetProgram:

[11]: bp.PresetProgram?

Init signature:

bp.PresetProgram(
name=None,
params=None,
sample=None,
input_files=None,
output_files=None,
preffix_tag=None,
extra_flags=None,

)

Docstring:

Class for holding a preset program and related functions.

A WorkflowStep instance inherits from Program and consists of an instance

of Program with an associated instance of Sample or Project.

Init docstring:

:param name: Instance of bioprov.Program

:param params: Dictionary of parameters.

:param sample: An instance of Sample or Project.

:param input_files: A dictionary consisting of Parameter keys as keys and

—~a File.tag

as value, where File.tag is a string that must be a
—~key in

self .sample.files with a corresponding existing file.
:param output_files: A dictionary consisting of Parameter keys as keys and
—a tuple

consisting of (File.tag, suffix) as value.

File.tag will become a key in self.sample.files and
—~the its value

will be the sample_name + suffix.

:param preffix_tag: A value in the input_files argument, which corresponds
to a key in self.sample.files. All file names of output
files will be stemmed from this file, hence 'preffix'.

:param extra_flags: A list of command line parameters (strings), known as,

~flags or
switches, to add to the program's command.
File: ~/anaconda3/envs/bp-use-case/lib/python3.8/site-packages/

—~bioprov/src/main.py
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[12]:

[13]:

[14] :

Type: type

Subclasses:

BioProvProjects and W3C-PROV documents (under development)

Now that we’ve imported our Project and ran the PresetProgram Prodigal on the Sam-
ples, we can record the provenance from our workflow. For this, we use the BioProvDo-

cument class, which couples the Project to a ProvDocument from the Prov library.

prov = bp.BioProvDocument (proj)

Now, our Project has been associated with a prov.ProvDocument object, which is
an attribute of the BioProvDocument instance. Although we have overwritten the proj

variable, our project is still accessible as the .project attribute of the BioProvDocument:

print (prov.project)

Project 'W3C-PROV-tutorial.json' with 5 samples
There are numerous ways to manipulate this ProvDocument.

* We can extract the PROV-N format, which is a human-readable provenance format,
by using the get_provn() method;
* We can serialize the document as a W3C-PROV compatible JSON

* We can export the document as a provenance graph using prov_to_dot ()

print ("PROV-N", "\n\n", prov.ProvDocument.get_provn() [:1000])
print ("PROV-JSON", "\n\n", prov.ProvDocument.serialize() [:1000])
dot = prov.dot

dot.write_png("W3C-PROV-tutorial.png")

# You can also save the provenance graph in DOT language

dot.write_raw("W3C-PROV-tutorial.gv")

PROV-N

document

prefix project <Project 'W3C-PROV-tutorial.json' with 5 samples>
prefix users <Users associated with BioProv Project 'W3C-PROV-tutorial.
~Jjson'>

prefix samples <Samples associated with bioprov Project 'W3C-PROV-

tutorial. json'>
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bundle users:vini
default <vini>
prefix envs <Environments associated with User 'vini'>
prefix users <Users associated with BioProv Project 'W3C-PROV-

tutorial.json'>

agent (users:vini)
agent (envs:
-c4c5922f6c7d7c0206378e3708ab74fe4c44d841dec96549484bc3842333bed8)
actedOnBehalfOf (envs:
-+c4cb922f6c7d7c0206378e3708ab74fe4c44d841dec96549484bc38
42333bed8, users:vini, -)
endBundle
bundle project:Project 'W3C-PROV-tutorial.json' with 5 samples
default <W3C-PROV-tutorial.json>
prefix files <Files associated with Project W3C-PROV-tutorial. json>
prefix programs <Programs associated with Project W3C-PROV-tutorial.

—Jjson>
entity(project:Project 'W3C-PROV-tutorial.json' with 5 samples)
endBundle

bundle sampl

The generated figure illustrates provenance relationships between objects.?

Zhttps://github.com/vinisalazar/BioProv/blob/dev/docs/tutorials/
W3C-PROV-tutorial.png

108


https://github.com/vinisalazar/BioProv/blob/dev/docs/tutorials/W3C-PROV-tutorial.png
https://github.com/vinisalazar/BioProv/blob/dev/docs/tutorials/W3C-PROV-tutorial.png

Apéndice C

Knowledge Management in
Genomics: The Role of Data

Provenance

O resumo a seguir foi desenvolvido como parte dessa dissertacdo e foi aceito para apre-
sentagdo de poster no evento X-Meeting 2019, na categoria de “Databases and Software”.
O poster estd disponivel no seguinte endereco: https://drive.google.com/file/d/1B_
xzXjYhONvkEaqR_tKPT3AEe0AObAXC/

Genomics as a discipline has grown considerably in recent years and its methods
have proven to be helpful for solving diverse problems across various domains of the
life sciences. It has been constantly driven by data life cycles, with scientists relying on
public, curated data repositories to perform their own experiments. The consequences of
this are that the issue of managing data correctly and efficiently have been central to the
field, and with the exponential growth in publicly available data, this has turned into a
“big data issue” which concerns individual scientists, research groups, institutions, and
international consortia. We discuss how knowledge management (KM) can address some
of the big data issues in genomics. The KM approach has proven to be valuable in case
studies, due to its systematic process of defining workflows that improves efficiency and
reproducibility of experiments. However, combining a KM workflow with genomics has
challenges related to the genomics data life cycle like provenance. Tracking the prove-
nance of data in genomics is becoming part of its data life cycle, but provenance data
is not part of the KM workflow. Effective data management, good practices in scienti-
fic computing, FAIR data sharing, and collaborative work between experts in different
disciplines can all be facilitated by provenance tracking. Provenance tracking is a key
aspect in establishing the data-information-knowledge cycle, which can be used as a fra-

mework for planning, executing scientific and monitoring experiments. Because prove-
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nance is information providing context to data, it plays a fundamental role in generating
and sharing knowledge at the end of the cycle. Provenance tracking needs data capture
and storage, which may affect the performance of the genomics workflow. Our propo-
sal is focused on bioinformatics workflows and how they should be planned from a KM
provenance-based perspective. We show how to adopt a KM provenance-based pers-
pective of experiments in genomics with negligible computational costs by adopting a
dataflow analysis system, in this case, the Df Analyzer tool, which adopts the W3C PROV
standard. By coupling DfAnalyzer with a genomic bioinformatics pipeline, it is possible
to capture provenance data which when queried generates information about trade-offs,
for example, of performance and sensitivity, providing the research with an enriched
knowledge of his analysis. The different DfAnalyzer components will align with those of
knowledge management: the Provenance Data Extractor, Raw Data Extractor and Raw
Data Index will act on data capture and storage, the Query Interface and Dataflow Vi-
ewer on information summarizing and analysing, allowing a synthesis of knowledge
around the experiment which can support decision making. This is particularly useful
when scaling experiments with a large number of samples or parameter sweeping. For
demonstration, we executed DfAnalyzer with a bacterial genome annotation and phy-
logenetic analysis workflow, using the DfA Python library. We considered the steps of
data and metadata collection, sequence statistics, gene call predictions, annotation with
the NCBI COG database, and pairwise Average Nucleotide Identity between genomes,
integrating each step to the DfA Python library with a custom Python package. In our
workflow case study we show the benefits of monitoring, querying and reuse of methods
and results in genomics experiments, showcasing how a KM approach to research in the

field may as well be a part of the new paradigm of data-intensive discovery in biology.
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