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Abstract. This paper presents the tool MPCreator, a workflow that allows the
control and automation in the treatment and integration of genomic metadata
for later analyzes of phylogenomics. Despite being a work in progress,
MPCreator has already been tested and validated by scientists regarding
support in the analytical capacity of metadata. MPCreator is available at
https.//github.com/gustavoSaboia97/MPCreator and the next steps lead to the
use of parallel environments and task distribution.

Resumo. Este artigo apresenta a ferramenta MPCreator, um workflow que
permite o controle e automagdo no tratamento e integra¢do de metadados
genomicos para posteriores andlises de filogenomica. Apesar de ser um
trabalho em andamento, o MPCreator ja foi testado e validado por cientistas
no que tange ao apoio na capacidade analitica dos metadados. Ele estd
disponivel em https.//github.com/gustavoSaboia97/MPCreator e os proximos
passos conduzem ao uso de ambientes paralelos e distribuicdo de tarefas.

1. Introducio

Dados gendmicos, conhecidos como biological big data [Navale e Bourne 2018], sdo
volumosos, heterogéneos ¢ distribuidos em bancos de dados como o GenBank'. O
processo de obten¢do, tratamento e analise da informagdo (metadados) contida nesses
dados ¢ uma fase critica na Bioinformatica e um desafio atual para a Ciéncia da
Computacao e Ciéncia de Dados [Attwood et al. 2017; Fingert 2018]. Embora o
processo de acesso a essas bases de dados possa ser automatizado computacionalmente
[Yin ef al. 2017], ndo existe um algoritmo padrao definido para esta tarefa. Este cenario
leva ao pesquisador a realiza-lo total ou parcialmente de forma manual, o que ¢ tedioso,
demorado e propenso a erros sistematicos e falhas na reprodutibilidade.

A filogenética é o estudo das relagdes evolutivas entre organismos através de
informagdo genética. Os genomas mitocondriais sdo uma fonte altamente viavel de
informagdo genética, uma vez que sdo abundantes nas células, com uma taxa evolutiva
acelerada em relacdo ao genoma nuclear, além de possuir uma estrutura gendémica bem
conservada [Wang e Wu 2015]. Embora a utilizacdo de material genético da
mitocondria ndo seja apropriada em andlises de grupos muito distintos, ¢ altamente
utilizado em diversos campos das ciéncias da vida, como genética de populagdes,

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/



biogeografia, demografia historica, analises forenses e médicas [Rubinoff e Holland
2005].

Para realizar andlises filogenomicas utilizando mitocondrias ¢ preciso organizar
e agrupar os dados a serem usados por programas de analise filogenética como
RAxXxML/ExaML, PhyML, IQ-TREE e BEAST. Nesse artigo a ferramenta proposta
MPCreator ¢ um workflow que oferece a geréncia e automacdo transparente para a
obtencdo, tratamento e controle no processo de padronizacdo de dados gendmicos
mitocondriais.

Atualmente existem workflows de codigo aberto baseados na web como Tavaxy”
(Taverna & Galaxy), BioExtract’ e FeatureExtract [Wernersson 2005]. Eles sio uma
alternativa para os usuarios iniciantes ¢ oferecem plataformas que permitem o uso naive
destas analises, além de fornecer maior reprodutibilidade em analises em escala
genomica. No entanto, especialistas e especialistas na area necessitam de ferramentas
altamente escalaveis, acessiveis por interface de texto e que possam ser integrados em
seus workfélows customizados, que geralmente utilizam APIs do BioPerl*, Bioconductor’
e Ensembl”.

O MPCreator ¢ escrito em Python e as atividades foram modeladas na forma de
um arcabouco independente. Ele pode ser acoplado como subworkflow em outros
workflows em filogenética e adaptado a diversos ambientes e sistemas de geréncia. O
MPCreator ¢ uma ferramenta transparente, eficiente e de facil uso. Ele formata, minera
e organiza os metadados das principais features do GenBank: CDS, D-loop, rRNA e
tRNA e permite ter um melhor dominio no tratamento das anotagdes e metadados. Ele
esta disponivel em https://github.com/gustavoSaboia97/MPCreator.

Este artigo estd organizado em 4 secdes, além desta introdugcdo. A Secdo 2
apresenta a motivacdo. A Secdo 3 apresenta o workflow MPCreator e Secdo 4 apresenta
os resultados. Finalmente, a Se¢do 5 conclui este artigo.

2. Motivacao

O processo de tratamento e integracdo de dados gendmicos é um passo critico que
muitas vezes demanda esfor¢o manual do cientista, o que pode levar dias e induzir erros
sistematicos e.g., torna-se inviavel encontrar a posi¢do exata no meio de uma sequéncia
nucleotidica com mais de 10 mil caracteres. Embora os dados genéticos se apresentem
de maneira simplificada, com longas sequéncias de caracteres que representam a
sequéncia de nucleotideos presente na molécula de DNA, no contexto bioldgico esses
dados interagem com o organismo de diversas maneiras. As células acessam o material
genético baseado na sua sequéncia, e podem utilizar determinados trechos como base
para a constru¢do de proteinas, mas também simplesmente como regides que irdo
indicar outros processos biologicos. Esse tipo de informacdo se encontra nas bases de
dados na forma de metadados que irdo informar ao pesquisador onde comegam e
terminam genes, regides controladoras e demais features do genoma.

http://www.tavaxy.org/
http://bioextract.org
https://bioperl.org/
https://www.bioconductor.org/
https://www.ensembl.org/
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A base de dados mais comum para armazenamento de dados gendmicos, o
NCBI, utiliza um formato padrdo denominado GenBank. Os registros do GenBank
apresentam trés secdes: um header contém identificadores (ID) e versdes; features com
informagdes de comeco, fim, tipo, efc., de cada regido génica e sequence com a
sequéncia nucleotidica em si. O MPCreator atua minerando os metadados presentes
nesses registros, identificando cada regido da sequéncia nucleotidica, e permitindo ao
pesquisador separar essa regioes em suas analises. Esse processo permite que diversas
informagdes a priori sobre as sequéncias possam ser incorporadas nas analises
filogenéticas, além de permitir a recuperacdo de features especificas de interesse.

O MPCreator aceita como entrada um grupo de ID, obtém os arquivos GenBank
do NCBI (pelo header), minera os metadados source, localization, organism, gene, eftc.,
(das features) e organiza as sequéncias gerando como resultado arquivos estruturados e
organizados por features que podem ser usados como entrada por programas de
filogenia como RAxML/ExaML, PhyML, IQ-TREE e BEAST.

3. MPCreator: workflow para o tratamento de metadados genémicos

O MPCreator ¢ um workflow escrito em Python formado por 7 atividades e pode ser
acoplado antes da execugdo de um workflow de filogendmica (Figura 1).
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Figura 1. Vista conceitual de um experimento de filogenémica. Na esquerda (I) Workflow
de filogenomica e na direita (1) Workflow MPCreator




O MPCreator recebe como entrada um grupo de ID de genomas mitocondriais,
cria acesso ao NCBI (web ou local), obtém arquivos, trata e integra dados e gera
arquivos agrupados por nomenclatura de features. Por questoes didaticas nesse artigo, o
MPCreator segue 2 niveis de features usados para minerar dados seguindo a
nomenclatura dos arquivos (Figura 2): por grupo (CDS, D-loop, rRNA, tRNA) e por
subgrupo (“/product” do GenBank e.g., tRNA-Phe, rRNA12s).

Subrupo

tRNA Grupo 363..429
/product="tRNA-Phe"

TRNA 430..1385

/product="12S ribosomal RNA"

Figura 2. Grupos e subgrupos no formato GenBank

A atividade 1 obtém os arquivos formatos GenBank e FASTA das sequéncias
dos genomas mitocondriais do NCBI, para cada ID fornecido, usando a API do NCBI -
Entrez Direct: E-utilities’. A atividade 2 extrai para cada ID do arquivo GenBank, os
metadados grupo, subgrupo e indice ou posicdo da sequéncia nucleotidica e.g.,
363...429.

A atividade 3 extrai, para cada ID, as sequéncias do arquivo FASTA e o grupo e
gera arquivos formato FASTA com as sequéncias agrupadas por ID (e.g., KM926619,
KM146616) e grupo (Figura 3 A). A atividade 4 extrai as sequéncias FASTA e as
agrupa cruzando com informacdes do grupo e subgrupo ao qual pertencem e gera
arquivos FASTA (Figura 3 B) a serem alinhados na proxima atividade.
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Figura 3. Geragao de arquivos FASTA organizados por: (A) ID e grupos, (B) grupos e
subgrupos e (C) subgrupos concatenados

A atividade 5 toma a decisdo sobre qual programa de alinhamento multiplo de
sequéncias (AMS) sera usado (MAFFT, Muscle, ClustalW, T Coffee). A atividade 6
executa o programa de AMS escolhido pela atividade 5 usando os arquivos FASTA
gerados pela atividade 4. A atividade 7 concatena os AMS de forma ordenada por ID,
grupo e subgrupo (Figura 3 A, B) e concatena arquivos com os subgrupos (Figura 3 C).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/home/develop/api/



4. Resultados

O MPCreator exige apenas como entrada os indices dos arquivos, programa de AMS e
diretorio de saida. Transparente: de codigo aberto e escrito em Python. Independente:
pode ser acoplado na composicdo de qualquer workflow. Eficiente: executando 1
arquivo (i) na analise quantitativa, o MPCreator levou 1 minuto versus 30 minutos pela
forma habitual/manual do especialista e (ii) na analise qualitativa, as sequéncias
produzidas por ambos, o MPCreator e o especialista, geraram composicdes de base e
comprimentos idénticos. O processador usado nas execucdes ¢ Ryzen 3, geracao 2.200,
8 cores, 8 GB de RAM e 240 Gb de armazenamento SSD.

O MPCreator ¢ executado via linha de comando com 2 opgdes e gera as telas da
Figura 4: (1) Automatica, com o comando “python3 MPCreator.py IDFile.txt’, sendo
IDFile.txt o arquivo que contém os ID. (2) Iterativa com Usuario, o comando “python3
MPCreator.py” requer que o usuario forneca as informacgdes: (i) ID ou arquivo
contendo ID; (ii) diretorio de saida que armazena genomas mitocondriais do GenBank e
resultados gerados e (iii) programa de AMS que realizara o alinhamento.

MPCreator requer os
ID ou arquivo comID

MPCreator obtém
arquivos do NCBI e
solicita o diretorio de
saida

MPCreator solicita o
programade AMS e
criao AMS

FFt

e/FinalAlignment

Figura 4. MPCreator requer os ID de interesse

O MPCreator foi testado com 120 genomas mitocondriais da familia
Columbidae (aves, pombos). A Figura 5 mostra que o tempo de execugdo € crescente e
dependente ao numero de entradas. Os algoritmos usados na constru¢do de AMS
possuem complexidade de tempo e espago, o que leva a um alto tempo de execugdo ¢
uso de memoria, pelo que técnicas de paralelismo e distribuigdo de tarefas sdo
necessarias.
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Figura 5. Tempo de execugao do MPCreator

5. Conclusoes e Trabalhos Futuros

Técnicas de processamento paralelo em plataformas hibridas de GPU/multicores e a
alocagdo distribuida de tarefas serdo acopladas ao MPCreator para reduzir a demanda de
tempo ¢ alocagdo de memoria. O MPCreator v2 estd migrando para o sistema de
geréncia para SAMbA®, uma extensio do Apache Spark para ambientes de
processamento de alto desempenho. Funcionalidades do AnnotationBustR mostram-se
também interessantes e potencialmente uteis para serem testadas.
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