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Abstract. The proliferation of bioinformatics data and tools bringweral chal-
lenges: how to understand and organize these resourcesidexchange and
reuse successful experimental procedures, and how todeorteroperability
among data and tools across different sites, for users watirdit profiles. Sev-
eral approaches are being used to solve these problems,nargkefor some
specific aspects, involving the use of scientific workflows. sbheion devel-
oped in this thesis is also centered in scientific workflowsgcbuers all the in-
vestigated issues, thus, contributing for giving integcasupport to users. The
proposed infrastructure supports design, reuse, validatere and document
bioinformatics experiments

Resumo. A proliferagdo de dados e ferramentas de bioinfétma originou di-
versos desafios: como entender e organizar esses recussus, @ompartilhar

e reusar experimentos bem sucedidos, e como prover intatoipdade entre
dados e ferramentas de diferentes locais e utilizados paaniss com perfis dis-
tintos. \arias solu@es vem sendo propostas para estes problemas, geralmente
para alguns aspectos espkcos, envolvendo frégntemente o uso de work-
flows cienificos. A solu@o oferecida pela tese taraimé centrada em workflows
cientficos, mas cobre todos os pontos levantados, contribuisdiorapara dar

um apoio integrado aos uéuos. A infra-estrutura proposta permite projetar,
reusar, validar, compartilhar e documentar experimentesibinfornatica'.

1. Introducao e Motivacao

Workflows cientficos [Wainer et al. 1996] e&b sendo cada vez mais adotados como
meios para especificar e coordenar a exaouge experimentos que envolvem partici-
pantes em locais distintos. Eles permitem a represgéotaexecl#o de tarefas que usam
dados e ferramentas heteéogos [Cavalcanti et al. 2005].

O projeto de workflows ciefficos & tipicamente manual, sendo uma atividade
ardua e suscbfel a erros. Aém disso, em bioinforatica, devida constante evol@p da
area e a expl@ combinairia de alternativas,étantas possibilidades para a consinug
de workflows quee inviavel computar e comparar todas elas. Assitnpma crescente
demanda por soldgs que ajudem os cientistas a projetar os workflows desejado
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Outro aspecto importante édtgadoa provenéncia dos dados e ferramentas uti-
lizados em cada experimento. Este tipo de infordee fundamental para que um ex-
perimento possa ser reproduzidcgralde assegurar sua qualidade [Buttler et al. 2002].
Ambientes laboratoriais de bioinfoatica $i0 muito dirdmicos. Para cada dado ou fer-
ramenta, um usario precisa conhecguandoo dado foi geradoquemo produziu,onde
e comoo dado foi gerado. Para responder a essas perguntas umasititem &m de
conter anotafes sobre a proveincia dos dados, possuir o armazenamento detalhado da
execu@o de cada workflow.

Todos esses requisitos computacionais — para projetay@aneento e rastreabili-
dade — apresentam desafios em comj@atad tese enfrentou esses desafios para facilitar
0 projeto, execl#o, reuso, validap e compartilhamento de experimentos dfans.

Os resultados foram publicados em dois congressos nagjdrea revistas na-
cionais, um congresso internacional e em quatradperos internacionais. O trabalho foi
parcialmente financiado pela CAPES e por uma bolsa de doiglaridgrosoft Research
(uma das duaklicrosoft Research Latin America Fellowshigancedidas em 2006). Du-
rante o doutorado, foram feitos doisa&gibs internacionais na Microsoft Research, Wash-
ington, EUA — um no Grupo de Banco de Dados e outro no Grupo @&ecizi Aplicada.

2. Aspectos de Pesquisa Envolvidos

Nossa pesquisa se concentrou em cinco aspectos: espédfidac experimentos,
anota@o, integrago de dados, interoperabilidade e rastreabilidade.

Especifica@o de experimentos. Na tese supomos que 0S experimentos
cienfficos podem ser representados sob a forma de workflowsifaiest Esta
hipotese e$t sendo usada por diversos grupos (por exemplo, [Bausch2&(dl,

The myGrid Consortium ]) para documentar ou executar essedgpexperimento. No
Laborabrio de Sistemas de Informag (LIS: www.lis.ic.unicamp.br) da UNICAMP foi
desenvolvida uma exteis do modelo de represengacdaWorkflow Management Coali-
tion (WFMC). Esta exter@o permite a representage o compartilhamento de workflows
em \arios riveis de abstraéip [Medeiros et al. 2005]. Partindo deste modelo, esta tese
enfrentou os seguintes desafios:

1. Como complementar o modelo existente [Medeiros et al. 2®%orma a agre-
gar informa@es seranticas para facilitar o entendimento dos experimentos;

2. Como facilitar a integrap de dados e interoperabilidade de ferramentas para a
constru@o dos workflows supondo que os dadas armazenados em estruturas
diferentes e as ferramenta&autilizam interfaces padronizadas;

3. Como adicionar dados de provencia aos experimentos de forma a facilitar as
consultas e possibilitar a rastreabilidade;

4. Como identificar as estégias de composip de atividades que podem ser usadas
para ajudar os diversos tipos de asas a constriuem seus workflows.

A especificago de um modelo de represerdage workflows utilizou mecanis-
mos da Web Seémtica para enriquecer o conhecimento sobre os dados eanéeatas.
Ja os mecanismos de comp@sigde atividades foram desenvolvidos estendengtodos
de planejamento em InteBgcia Artificial [Long and Fox 2003].

Anotacao de dados e ferramentas.Um dos desafios na anotax de dados e
ferramentas quea® compartilhados entre diversos asas &€ o fornecimento de um



vocabuério adequado (e compartilhado). Este desafimbordado na tese a partir da
constru@o e uso de ontologias. Ontologiasa@stsendo amplamente utilizadas como
mecanismos que fornecem um vocadnid uniforme de conceitos e o relacionamento en-
tre esses conceitos. O trabalho exigiu a &wade ontologias (de ddmio e de servigos)
que: (i) fornecam um vocahaulio adequado para a anddagdos dados e ferramentas; (ii)
auxiliem uswarios a construir workflows, reusando total ou parcialmente@es desen-
volvidas por outros [Digiampietri et al. 2007c].

Integracdo de dados. O grande crescimento dos dados sobre genomas
(seqiéncias de DNA, genes, etc) e das ferramentas digpmn(muitas na forma de
servicos Web) traz novos desafios: como aproveitar e itegg dados dispiveis e
prover interoperabilidade entre as ferramentas exiset@notaéo de dados seguindo
conceitos de ontologias consensuais permite a éexlda ambigidade e facilita seu en-
tendimento. P@m, laborabrios distintos costumam disponibilizar seus dados de mane
hetero@nea, o que dificulta o compartilhamento e o reuso. A tesem®oin este de-
safio combinandoétcnicas de mapeamento de estruturas de dados e o uso de ontolo
gias [Digiampietri et al. 2007a].

Interoperabilidade. Nos Gltimos anos, diversas ferramentas para o processa-
mento de atividades em bioinfoatica foram disponibilizadas na forma de Servigos
Web. A falta de padronizé@p das interfaces desses servicos e da d@scde suas
funcionalidades dificulta seu uso. Para prover interopkatade entre os servicos, uti-
lizamos uma estragia composta deés abordagens: (i) a anofade cada uma das
operaes de um servico conforme nossa ontologia de servigdsa énotago da in-
terface de cada oper@g (padmetros e tipos de resultados produzidos) seguindo nossa
ontologia de dormio; e (iii) 0 uso de algoritmos de casamento de interfaees yerificar
a compatibilidade seamtica e sirdtica entre interfaces.

Rastreabilidadeé a habilidade de se rastrear o processo (dados e ferrajnemtas
gual um objeto esétenvolvido. Mecanismos de rastreabilidade somumente encontra-
dos em, por exemplo, trabalhos de engenharia de softwanércio eletbnico ou cadeias
produtivas. Em bioinforratica i dois propsitos para se prover rastreabilidade: assegu-
rar a qualidade de um experimento e permitir consultas nreberadas sobre todos os da-
dos e ferramentas envolvidos na pro@loige um resultado. O desafio quanto a este &ema
o desenvolvimento de mecanismos que permitam tais tiposstie@abilidade. A sol@p
adotada foi adequar o modelo de represé&udate workflows [Medeiros et al. 2005] e
provenéncia [Barga and Digiampietri 2007] de forma a possibilitarastreabilidade e
prover ferramentas que facilitem a naveg@agdentro de um experimento.

Com os resultados obtidos na pesquisa em cada um dos aspéatios,ces-
pecificamos e prototipamos uma infra-estrutura para o gen@ento de experimentos
cientficos de bioinformatica. Esta infra-estrutura ajuda a solucionar os proldeema
aberto citados na motivag, estendendo as funcionalidades encontradas em oLgfos Si
temas com objetivos semelhantes.

3. Contribuicdes

O trabalho apresentado nesta tese resultou na dedirde arquitetura apresentada na
Figura 1. A arquitetur& composta por quatro camadas principais: repossg; geren-
ciador de dados; odulos de processamento; e interface. Cada uma das pudicda
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Figura 1. Arquitetura do sistema

tese contribui com partes desta arquitetura. A Figurad g@izada para apresentar um
cerario de uso e situar as contrib@igs e as publicégs no contexto geral da tese.

3.1. Cerario de uso

Algumas das principais funcionalidades da satuproposta eab relacionadaa busca
por servicos que satisfacaas requisifes do usario, a composigo autonatica de
servicosa consulta a dados de provéncia ea execugo de workflows. Esta sag utiliza
a Figura 1 para detalhar uma busca por servi¢os que aciaraEosi@o autontica.

Cenario de uso: cientista consulta o sistema para encontrar um servi¢coook-w
flow desejado, masao existe um servico ou workflow que satisfaca osedos de
consulta. O sistema et constbi solugdes e as sugere ao cientista. A Interface en-
via a requisi@o do usario para o mdulo de Descoberta de Servicos e Workflows (1).
Este ndbdulo encaminha a consulta para o Gerenciador de Dados €ransulta os
reposibrios de Ontologias, Workflows e o Gégo de Servicos (3). Esta consultomre-
torna@ nenhum servigo para o Gerenciador de Dados (4) que erntaesita informaio
(5) ao nmbdulo de Descoberta de Servigcos e Workflows. Esbduto solicita ao radulo
Composi@o Autondtica (6) a gerggo de novos workflows. Esteddulo consulta o Ge-
renciador de Dados (7) para obter os dados nadessao planejamento. O Gerenciador
de Dados encaminha esta consulta para os ré@piosit Cahlogo de Servicos, Reposito
de Ontologias, Regras de Transfori@agle Dados e Repodito de Workflows (3). O Ge-
renciador de Dados recebe os resultados da consulta (4heiase nddulo Composigo
Automatica (8). Com estes dados @dulo de Compos#op Autorratica projeta novos
workflows e os envia para oddulo de Descoberta de Servicos e Workflows (9) que por
sua vez os entrega a Interface (10), ordle apresentados ao @sio.

O principal objetivo da tese foi facilitar o trabalho de asas em labordtrios
de bioinfornatica (bblogos, bioinformatas e cientistas da compatggno que tange a
constru@o, documentap, reuso e gerenciamento de experimentos, ferramentas e da



dos. Este objetivo foi atingido tanto em ambientes ceatrdbhs quanto distrifbdos. As
solug@es adotadas para os diversos desafios se baseiam em guagrdieo uso de work-
flows cientficos como a base para a especifazae execuio de tarefas em um ambiente
laboratorial distribtdo; (ii) a ado@o de ontologias consensuais, como forma de permi-
tir compartilhamento de recursos, integia@ interoperabilidade; (iii) o armazenamento,
em bancos de dados, de ontologias e workflows, em diverges e abstraip, e (iv) o

uso de planejamento em Intedigcia Artificial (IA) para facilitar a constr@p autonatica

de workflows (caixa rotulada Compoai Autormatica, na Figura 1).

3.2. Aspectos de implementaip

Implementamos &s probtipos no decorrer desta tese para testar diferentes aspec-
tos de nossa solap. Nesta sép descrevemos as caragiicas de cada um deles,
contextualizando-os dentro de nossa arquitetura.

3.2.1. Extensio do WOODSS - composigo automatica

Estendemos uma vérs do sistema gerenciador de workflows WOODSS (WOrk-flOw-
based spatial Decision Support System) [Medeiros et ab,286ffino et al. 1999] para
tirar vantagens do uso de ontologias e do planejamento enoi#oanecanismo de
composi@o autonatica. Os mdulos em cinza na Figura 2 correspondem addutos
implementados neste patipo.

A interface géfica do prabtipo foi desenvolvida em Java. O planejador utilizado
foi 0 SHOP2 (www.cs.umd.edu/projects/shop), sendo quefiaicho de dorimio do
planejadog feita em Lisp. Constimosscriptsem Perl ebashpara ligar o planejador aos
demais nddulos do sistema. As ontologias de servicos e deidionforam especificadas
em OWL, usando a ferramenta Regt e as ligages entre as indhcias dos servicos e as
ontologias foram descritas em OWL-S (www.daml.org/ses/mel-s).
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Figura 2. Prot 6tipo 1 - Extens &o Figura 3. Prot 6tipo 2 - Banco de da-
do WOODSS para planejamento dos de workflows e rastreabilidade

3.2.2. Banco de dados e rastreabilidade

O segundo prdtipo corresponde ao banco de dados e sistema de consultas
REDUX [Barga and Digiampietri 2006b] que foi especificado elangentado durante o
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Figura 4. Prot 6tipo 3 - Projeto e execu¢c ao remotos de workflows

NOsso primeiro eégio internacional na Microsoft Research. O8dulos em destaque
na Figura 3 foram implementados neste @tipb, cujo objetivo principal foi testar
experimentos em rastreabilidade. éAl da especificép e implementdp do banco
de dados, que foi testado com dados k#dinos reais [Barga and Digiampietri 2006b],
tamkem implementamos mecanismos de consulta a préwera e rastreabilidade. Este
prototipo satisfez todos 0s requisitos propostos em um evergynacional sobre
provengncia [First Provenance Challenge ]. Utilizamos o sistermarggador de banco
de dados SQLServer 2005 e a linguagem de program@¢ para implementar a ferra-
menta de processamento de consultas.

3.2.3. Projeto e execugo remotos de workflows

O terceiro prabtipo foi desenvolvido para testar o projeto e a exéouge workflows
utilizando um navegador de Internet. Ele foi implementadmadte o nosso segundo
eshgio internacional e estsendo testado por océamafos da Universidade de Wash-
ington, EUA. Os nddulos implementados neste @tipo eséio destacados em cinza na
Figura 4. Este prdtipo utiliza o Windows Workflow Foundation [Andrew et al B)O
como motor de execap. O editor de workflows foi implementado em C# utilizando-se
a tecnologia ASPX. O servidor Web utilizado foi o Interndbhmation Service 7.0.

4. Conclues

Esta tese apresenta uma infra-estrutura para gerencamergxperimentos em bioin-
formatica. A pesquisa realizada combinou aspectos de bancoadds,dplanejamento
em Inteliggncia Atrtificial, gerenciamento de ontologias, fsdr da Web Seamtica e
workflows cientficos. Como resultado, apresentou soks; para os desafios de facili-
tar a especificap, reuso, documentag, valida@o e compartilhamento de experimentos
cienfficos de bioinfornatica.

A infra-estrutura especificada e prototipada fornece meoas de integraép de
dados, compos#p de servicos e rastreabilidade para facilitar o gereranido de experi-
mentos cienificos. As principais contribuies desta tesés, desta forma:

e Proposta de uma solag para o problema da compdsigde servicos, combinando
resultados da IA e de Bancos de Dados, de forma a ajudar o @ugetvork-



flows cientficos e documentar alternativas de projeto [Digiampietal 2005,
Digiampietri et al. 2006, Digiampietri et al. 2007b];

e Definicdo de um modelo de dados que combine o armazenamento de work-
flows em camadas com o armazenamento de premerd de dados e fer-
ramentas [Barga and Digiampietri 2006a, Barga and Digiam@@07]. Este
modelo participou de um desafio proposto no eveRtwvenance and
Annotation of Data International Provenance and Annotati®orkshop
(IPAW) [First Provenance Challenge ] e satisfez a todos osisi#qs propostos
pelos organizadores, sendo capaz de, por exemplo: (i)semuer sub-workflows,
(i) responder perguntas sobre provengia de dados e ferramentas, e (iii) respon-
poder consultas sobre a exeagage workflows.

e Uso de reposiirios de ontologias para enriquecer a aetica na constri@p au-
tomatica de workflows e facilitar o rastreamento da pro&eoia de dados e pro-
cedimentos [Digiampietri et al. 2007c];

e Especificago de mecanismos de integaagde dados, interoperabilidade de ferra-
mentas e rastreabilidade de experimentos ieos [Digiampietri et al. 2007a];

e Validaggdo de parte da solag proposta pela implementag de tés probtipos
em e-Science [Barga and Digiampietri 2006a, Barga and Digetmn@007,
Digiampietri et al. 2007a].

A solucao apresentada foi projetada para problemas de montagerota@en
de genomas. Pem, ela pode ser utilizada em outros doios bastando para isso: (i)
a construgo de ontologias de ddmio e de servicos apropriadas; e (i) o desenvolvi-
mento de operadores esffams ao dorinio adotado. Em particular, aplicamos um dos
prottiposa bio-medicina e outro a oceanografia.

5. Possveis Exten®es

Ha diversos trabalhos futuros previstos para esta teserddedas, & trabalhos tericos de
pesquisa, exte@ds da infra-estrutura adicionando novas funcionalidadespecificago
de ontologias mais abrangentes ou que envolvam umirdorde aplicago diferente.
Destacamos:

e Avaliagao de outros tipos de planejadoresmaldos hieairquicos;

e Estudo de mecanismos para otimaaga gera@go e execugo de planos, tais
como re-planejamento e reparo de planos;

e Extendio do escopo das ontologias para que descrevam contextssamai
plos em bioinfornatica, tais como gémica comparativa e vias mefaltas e
especificago de ontologias em outros damos, por exemplo, geoprocessamento.
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