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Resumo

A biologia sistémica é uma das areas emergentes mais poderosas no terceiro milénio por
combinar de forma interdisciplinar conhecimentos e ferramentas da biologia, ciéncia da
computacao, medicina, quimica e engenharia. Entretanto, o continuo desenvolvimento de
experimentos computacionais ¢ acompanhado por problemas como a integragao manual de
ferramentas para simulagao e andlise; a perda de modelos pela obsolescéncia de software;
e a dificuldade para reproducao dos experimentos devido a falta de detalhes do ambiente
de execucao utilizado. A maioria dos modelos quantitativos publicados em biologia sao
perdidos porque eles, ou ndo estdo mais disponiveis, ou porque sao insuficientemente ca-
racterizados para permitir sua reproducao. Este trabalho propoe uma abordagem para
guiar o registro de experimentos in silico com foco na sua reproducao. A abordagem prevé
a criacao de uma série de anotacoes durante um trabalho em modelagem computacional,
amparado por um ambiente de software, onde o pesquisador realiza as etapas de inte-
gragao de ferramentas, descricao de processos e execucao de experimentos. O objetivo é
capturar o processo de modelagem de forma nao invasiva para aumentar a troca de conhe-
cimento, permitir repeticao e validagao dos resultados e diminuir o retrabalho em grupos
de pesquisa interdisciplinares. Um ambiente computacional protétipo foi construido e dois
fluxos de trabalho de ferramentas diferentes foram integradas como estudos de caso. O
primeiro usa modelos da eletrofisiologia cardiaca para se construir novas aplicagdes sobre
o ambiente. O segundo apresenta um novo uso para os metamodelos de dinamica de sis-
temas para simular a resposta do sistema imune inato em uma secao planar de tecido.
Foi observada a completa captura dos workflow de simulacio e tratamento dos dados de
saida nos dois experimentos de controle. O ambiente permitiu a reproducao e adaptacao
dos experimentos em trés niveis diferentes: a criacao de novos experimentos utilizando a
mesma estrutura do original; a definicao de novos aplicativos que utilizam variacoes da
estrutura do experimento original; reaproveitamento do fluxo de trabalho para alteracoes

nos modelos e condi¢bes originais.

Palavras-chaves: Workflows Cientificos. Reprodutibilidade. Metamodelagem. Modelos

Biologicos.



Abstract

Systems Biology is one of the most powerful emerging areas in the third millennium that
combines, in an interdisciplinary way, knowledge and tools of Biology, Computer Science,
Medicine, Chemistry and Engineering. However, the continued development of compu-
tational experiments is accompanied by problems such as manual integration of tools to
simulation and analysis; loss of models due software obsolescence; and the difficulty to
reproduce the experiments due to lack of details of the execution environment used. Most
quantitative models published in Biology are lost because they, or are no longer available
or are insufficiently characterized for reproduction. This work proposes an approach to
guide the registration of in silico experiments focused on its reproduction. The approach
involves the creation of a series of annotations during computational modeling, supported
by a software environment where the researcher conducts the tool integration steps, pro-
cess description and execution of experiments. The goal is to noninvasively capture the
modeling process to increase the exchange of knowledge, allow repetition and validation of
the results and reduce rework in interdisciplinary research groups. A prototype was built
and two different workflows have been integrated as case studies. The first uses models
and tools of cardiac electrophysiology to build new applications on the environment. The
second presents a new use for the system dynamics metamodeling to simulate the response
of the innate immune system in a planar section of tissue. The complete capture of work-
flow, consisting of simulation and processing of output data, in two control experiments,
was observed. The environment allowed the reproduction and adaptation of experiments
at three different levels: the creation of new experiments using the same structure as the
original one; the definition of new applications that use variations of the structure of the

original experiment; the reuse of workflow to change models and original condition.

Key-words: Scientific Workflows. Reproducibility. Metamodeling. Biological Models.
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1 Introducao

A biologia sistémica é uma das disciplinas emergentes mais poderosas no terceiro
milénio, utilizando de forma interdisciplinar os principios, conhecimentos e ferramentas
advindas da biologia, ciéncia da computacao, medicina, quimica e engenharia para pre-
encher as lacunas existentes entre todas essas areas na busca pelo entendimento do com-
portamento dos sistemas biolégicos (MEDINA, 2013).

Cada vez mais os métodos tradicionais para conduzir ciéncia a partir de obser-
vagoes de processos naturais in vivo ou por ambientes controlados in wvitro estao sendo
complementados ou substituidos por experimentos in silico (LUDASCHER et al., 2006).
Assim hipoteses sao propostas, confirmadas ou refutadas através de simulag¢oes sobre mo-
delos computacionais (LASZEWSKI; HATEGAN; KODEBOYINA, 2007). Com os avan-
¢os em tecnologia da informagao, novas ferramentas estao mudando a forma como se faz
ciéncia, automatizando tarefas repetitivas e com grande consumo de tempo e liberando a

atencao dos cientistas para outras fungoes (FOSTER, 2005).

O desenvolvimento de experimentos in silico é uma atividade que apresenta com-
plicagoes além do dominio biologico. O desenvolvimento de ferramentas computacionais
para estudo das dinamicas de diversos campos da biologia é acompanhado por uma sé-
rie de novos problemas que podem atrasar o processo de producao cientifica. Podemos
citar: a integragao manual de diversas ferramentas de simulacao e de andlise; a perda de
modelos pela obsolescéncia de software e a dificuldade para reproducao dos experimentos
devido a falta de detalhes da configuragdo do ambiente (HUCKA et al., 2003). Assim,
a maioria dos modelos quantitativos publicados em biologia sao perdidos ou porque eles
nao estao mais disponiveis ou porque sao insuficientemente caracterizados para permitir
uma reutilizagdo (NOVERE et al., 2005).

Tornou-se necessario definir padroes abertos para intercambio de modelos de forma
que possam ser lidos e interpretados por diversas ferramentas de simulagao. Padroes como
o Cell Markup Language (CELL-ML) para células (LLOYD; HALSTEAD; NIELSEN,
2004), o Systems Biology Markup Language (SBML) para sistemas biolégicos dindmicos
(HUCKA et al., 2003) e o Neuronal Markup Language (NeuroML) para redes de neur6nios
(GLEESON et al., 2010) ja sao bem estabelecidos e em estado maduro de desenvolvimento.

Os modelos desenvolvidos precisam ser disponibilizados publicamente para que
grupos de pesquisa diferentes possam realizar a troca de modelos entre si. H4 um grande
esfor¢o na criacao de repositérios publicos de modelos e varios ja sao reconhecidos e aceitos
pela comunidade cientifica (NOVERE et al., 2006; KESELER et al., 2005; CAMPAGNE

et al., 2004). Esses repositérios permitem que modelos sejam: organizados dentro de seus
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dominios de aplicagao; recebam um processo de curadoria; sejam pesquisados e recupera-

dos para posterior adaptagao para a construgao de novos modelos.

Além do compartilhamento de modelos, ha a preocupacao com a descri¢ao e com-
partilhamento de todo o processo de execucao dos experimentos in silico. Na grande
parte dos experimentos, fornecer o modelo sozinho nao é suficiente para se obter os mes-
mos resultados. Um experimento in silico pode exigir condicdes iniciais diferentes, uso
de ferramentas auxiliares para tratamento de dados intermediarios ou de saida, fontes de
dados de entrada podem ser alimentadas manualmente ou em uma ordem muito especifica
pelo préprio pesquisador (WALTEMATH et al., 2011a; WALTEMATH et al., 2011b). Ao
encadeamento de programas de forma que os dados produzidos por um sejam consumidos

por outro ¢ dado o nome de workflow. Um experimento in silico também pode ser visto

como um workflow cientifico (LAWRENCE, 1997; MATTOSO et al., 2010).

1.1 Questao

O cenério levantado acima leva a formular, em um ambito mais geral, a questao:
“Como guiar a reproducao de experimentos in silico?”. Ou seja, como e onde
atuar de forma que a descricao dos experimentos in silico permita auxiliar pesquisado-
res a realizar uma posterior repeticao, reproducao ou adaptagao. Estando o processo de
modelagem computacional de sistemas biologicos fortemente vinculado a um contexto de
producao de software, espera-se que esta descrigdo e posterior reuso sejam amparados por
um ferramental que automatize total ou em parte os diversos passos do ciclo de vida de

um experimento.

1.2 Hipdtese

Para responder essa questao, este trabalho propoe um novo método de constru-
¢ao de experimentos cientificos, chamado de Simulation Ezperiment Environment Method
(SEEM), que ird identificar as informagoes relevantes de todo o ciclo de vida do expe-
rimento in silico. O experimento sera descrito desde sua conceitualizagdo até a imple-
mentacao computacional, e serao identificados os artefatos e processos utilizados para a
obtencao dos resultados. Para tanto, o método prevé o uso de um ambiente computacional
no qual o pesquisador ird publicar seu experimento. O método identificard as possiveis
automagoes no processo de extracao de informagoes e guiarda a decisao do pesquisador
para os pontos nos quais a documentagao nao puder ser automatizada. O método deve
estimular o pesquisador a fornecer o maximo de informacoes durante o processo de cria¢ao
e manutencao dos experimentos na forma de anotagoes. A partir dessas anotagoes acres-
centadas ao experimento, o método ira guiar uma posterior reproducao. Também através

de anotagoes, os pontos que impedem a reproducgao do experimento serao destacados, e o
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método ird guiar o pesquisador a concentrar seu trabalho para prosseguir com o processo

cientifico.

1.3 Justificativa

Apesar das diversas iniciativas resolverem partes isoladas do problema, ainda nao
ha um método sistematico que permita capturar ou anotar em um nivel mais abstrato as
informagoes necessarias para a livre troca de dados, modelos e processos entre ambientes
diferentes. Os esforgos atuais se dividem entre solugoes para o processo de criacao (com
foco em linguagens de modelagem); métodos numéricos de simula¢do ou na composigao e
execugao do experimento (sistemas de gerenciamento de workflow). Nao hd um método
que forneca ao usuario varios niveis de abstragao, indo do mais concreto a nivel de or-
questracao de aplicativos ao mais abstrato, a nivel de modelos e dados de saida. Portanto,
faz-se necesséario criar um novo método que descreva o experimento como um todo com as
informagoes minimas necessarias para sua reproducao, mas sem sobrecarregar 0 processo

de anotacao.

1.4 Abordagem

Na apresentagao do método SEEM, exploramos sua relagdo com as diversas fa-
ses do ciclo de vida de um experimento cientifico in silico. Descrevemos os principais
conceitos e as suas inter-relagoes de uma forma abstrata. As informagoes fundamentais
para a reproducao sao capturadas na forma de anotacoes e fornecemos uma sugestao de
arquitetura para que os passos do método possam ser implementados em algum sistema

computacional.

Para exemplificar a aplicacdo ao método proposto, foi desenvolvido um ambiente
de software chamado Simulation Ezperiment Environment (SEE), para experimentacao
in silico de acordo com as recomendacoes propostas. O SEE apresenta uma interface
web para o usudrio, na qual é possivel criar, documentar, simular e compartilhar mode-
los de sistemas biolégicos. Os pesquisadores podem integrar novas ferramentas ao SEE
e construir novos modelos. Esses modelos sao utilizados na definicao de experimentos in
silico e o sistema automatiza ao maximo a sua documentacdo. As anotagdes sao expor-
tadas, utilizando protocolos bem definidos pela comunidade, para reproducao posterior.
Inicialmente, esse novo ambiente da suporte a duas linguagens de modelagem, o padrao
CellML (GARNY et al., 2008) e uma linguagem de metamodelos de Dindmica de Siste-
mas (BARROS, 2001). Dessa forma, pretendemos demonstrar a abrangéncia do método
para diferentes experimentos, com processos de simulacao bem diferentes, que podem ser

descritos, armazenados, simulados e exportados por meio de padroes abertos.
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Buscamos com o SEEM permitir que grupos de pesquisa na area de modelagem
computacional tenham seu trabalho facilitado por um método que foca na reproducao de
experimentos. O método permite que um pesquisador publique seu resultado em um am-
biente de simulagao e este pode ser reproduzido por outros pesquisadores com automacao

completa ou parcial.

Ao permitir que dados sejam colhidos automaticamente, disponibilizamos a base
para que possam ser construidas aplicagoes que gerenciam métricas para avaliagao das
ferramentas e técnicas utilizadas. Embora o método seja aplicado na construgao do experi-
mento, auxiliando nesse processo, técnicas visando a melhoria do processo de modelagem,
como reuso de modelos, conversao de modelos e orquestragao, ou visando a eficiéncia da
execucao do experimento, como por exemplo, técnicas de paralelizagao e uso de compu-

tacao em larga escala, estao fora do escopo deste trabalho.

Este trabalho também apresenta conceitos de dois campos mais especificos da Bi-
ologia Sistémica nos quais os estudos de caso foram realizados. A modelagem da Eletrofi-
siologia Cardiaca se propoe a resolver problemas associados as doencas cardiovasculares,
que sao responsaveis pelo maior nimero de mortes no mundo (WORLD HEALTH OR-
GANIZATION, 2014). O interesse estd nos processos que geram e propagam o potencial
de agao das células e como as doencgas cardiovasculares afetam o seu comportamento pa-
drao. Mais especificamente, sdo utilizados modelos relacionados aos efeitos da Doenca de
Chagas nos miécitos cardiacos de camundongos durante a fase aguda da doencga. Como
o potencial de acao é alterado durante a invasao pelo protozoario da Doenca de Chagas,
outro campo que foi utilizado como aplicacdao envolve a investigacao da dinamica bésica
de modelos do Sistema Imune Inato. O sistema imune apresenta um conjunto de células e
tecidos que interagem para impedir ou minimizar os efeitos causados por virus, bactérias

e microrganismos no organismo humano.

1.5 Histérico do Trabalho

Este trabalho teve inicio com a idealizacao do que iria se tornar o Fisiocomp En-
vironment (FISIOENV), criado como parte de um projeto no Laboratério de Fisiologia
Computacional da UFJF. As atividades durante o projeto consistiam em desenvolver um
experimento para eletrofisiologia cardiaca via interface web baseada no AGOS. O AGOS
é um gerador de codigo C++ para resolucao de problemas modelados por equagoes dife-
renciais ordinarias com condigOes iniciais. Durante o desenvolvimento dos trabalhos, um
ponto critico observado foi a constante necessidade de se contactar outros pesquisadores
em busca do material para reproduzir os experimentos antes realizados ad hoc por cada
um deles. Ou seja, experimentos criados caso a caso, sem interesse em generalizagdo ou

posterior adaptagao. Era mantido o contato com o autor da ferramenta e um pesquisador
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dos modelos situados em dois paises diferentes. Toda a troca de informagoes e arquivos
era feita por e-mails ou com a ajuda de colegas envolvidos anteriormente em projetos

relacionados.

Toda essa necessidade de se obter mais detalhes nao expostos nas publicagoes foi
observado tanto na configuracao do ambiente para a execucao da ferramenta quanto no
entendimento e simulagao do modelo de eletrofisiologia cardiaca. O software original é um
programa em linha de comando que utiliza um grande conjunto de bibliotecas e varios
arquivos de configuracdo além do modelo. O modelo é descrito em CELL-ML (GARNY
et al., 2008), uma linguagem de intercAmbio de modelos de célula baseado em Extensible
Markup Language (XML) (BRAY et al., 2006), mas as relagoes de causalidade deveriam
ser obtidas pela andlise da descricao matematica na publicacao ou inspecao do codigo
gerado. Com isso, foi alterado o escopo do projeto ao invés de desenvolver puramente
uma interface para o aplicativo existente. Optou-se por criar uma nova infraestrutura
para integracao de ferramentas de modelagem e simulagao e, como caso de uso, o AGOS
foi integrado como uma nova aplicagdo web para exploragao e modelos dindmicos (KNOP
et al., 2012a).

Em outro trabalho prévio, foi desenvolvido o JynaCore API (KNOP, 2011), que é
a0 mesmo tempo uma interface de aplicativos e um ambiente de modelagem e simulacao
de sistemas dindmicos baseado em Dinamica de Sistemas e em seus metamodelos. Essa
ferramenta foi idealizada e utilizada no dominio de aplicacao de modelagem de processos
de software, no qual os metamodelos eram utilizados para modelar individuos com esta-
dos préprios ao invés de valores médios globais. Essa abordagem poderia ser utilizada no
dominio de sistemas biol6gicos em que ha a uma grande interligagdo de sub-sistemas e
modelos com conformagoes espaciais. Aplicou-se a técnica de modelagem e suas ferramen-
tas para a construcao dos modelos do sistema imune humano inato (KNOP et al., 2012b),
nos quais, a partir de modelos com dinamicas mais simples, foi possivel progressivamente

acrescentar elementos e explorar simulagdes espago-temporais (KNOP et al., 2012c).

Os dois trabalhos prévios, bem como seus modelos, apresentaram caracteristicas
bem particulares, com um fluxo de trabalho complexo e de dificil manutencao e repro-
ducgao. Optou-se por realizar a juncao do estudos tanto na linha de workflows cientificos
quanto na metamodelagem de Dindmica de Sistemas para o desenvolvimento de um mé-
todo que amparado por software permita capturar quais sao os pontos que precisam de

atencao por parte do pesquisador interessado em reproduzir o experimento.

1.6 Abordagens para Reproducao de Experimentos

A reproducao de experimentos é um requisito basico para a ciéncia. Mas com

o crescimento do nuimero e da complexidade das ferramentas de software na biologia
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computacional, uma série de problemas nao diretamente relacionados com a pesquisa
podem emergir. A reproducao dos experimentos foi tema de uma série de trabalhos ao
longo dos anos e estao relacionados conceitualmente (a0 método SEEM) ou tecnicamente

(a implementacao SEE).

A diretriz de relatério para experimentos in silico denominada Minimal Informa-
tion About a Simulation Experiment (MIASE) (WALTEMATH et al., 2011a) estabelece
um conjunto minimo de informacoes que deve ser fornecido para tornar a descricao de
um experimento completamente disponivel para outros pesquisadores. Um experimento
compativel com a MIASE descreve os modelos, os procedimentos para simulagdo e em

qual ordem, o processamento dos dados numeéricos resultantes e a descricao da saida final.

A troca dos experimentos pode envolver a definicdo de formatos de intercaAmbio
de workflows. Ainda dentro dos guias do MIASE o Simulation Experiment Description
Markup Language (SED-ML) codifica a descrigdo de um experimento em XML mas reu-
tiliza outros padroes ji estabelecidos para a descrigdo de modelos (WALTEMATH et al.,
2011b). Um grande conjunto de trabalhos se moveu para a adogao do SED-ML como lin-
guagem de intercambio, como o Systems Biology Software Infrastructure (SBSI) (ADAMS
et al., 2013) que é um conjunto de aplicagoes e bibliotecas na area de biologia sistémica e
sintética que objetiva prover acesso a algoritmos paralelizados para tarefas custosas, tais
como estimagao de pardmetros de modelos descritos por SBML (HUCKA et al., 2003). A
atual implementacao lé fluxos de trabalhos de outras ferramentas utilizando a proposta do
jlibsedml, uma biblioteca em Java para leitura, edigdo e validagdo de modelos SED-ML
(BERGMANN, 2014b).

Dentre as abordagens baseadas em repositério de descricao de experimentos com
interface via web, pode-se destacar o projeto Repose (GURAVAGE; MERKS, 2011).
Baseando-se no SED-ML, o projeto se propoe a permitir que pesquisadores possam criar,
editar e compartilhar experimentos. Foi idealizado para servir como um “caderno de ban-
cada” virtual e documentar um experimento da idealizacao até a publicacao, associando
aos experimentos uma maquina de estados. Entretanto, ele nao se propoe a realizar a

execucao e reproducao de experimentos.

Na mesma linha de repositérios, o Workflow-based spatial Decision Support Sys-
tem (WOODSS) (MEDEIROS et al., 2005) é uma infraestrutura criada inicialmente para
planejamento ambiental que foi estendida para descrever e armazenar workflows cienti-
ficos. Através de anotagdes seméanticas, ele descreve os fluxos de trabalho e os serializa
em WS-BPEL (OASIS, 2007) para ser utilizado em alguma ferramenta compativel de

orquestracao de servigos web, pois ele nao realiza a sua execucao.

O SED-ML Web Tools (BERGMANN, 2011), desenvolvido em conjunto com a
libSedML (BERGMANN, 2014a), é uma biblioteca .NET para leitura de arquivos SED-

ML que permite aos pesquisadores criar e simular experimentos através de uma interface
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web. Atualmente, é possivel criar um experimento a partir do zero ou a partir de um

modelo SBML (HUCKA et al., 2003) ou CELL-ML (NICKERSON; YOU, 2011).
O projeto Reprozip (CHIRIGATI; SHASHA; FREIRE, 2013) realiza a repetigao

de experimentos por capturar a estrutura de workflows descritos no software VisTrails
(CALLAHAN et al., 2006) em um arquivo compactado que contém todos os executaveis
utilizados. Isso é feito pelo monitoramento das chamadas ao sistema operacional durante
a execucao do workflow. Uma arvore de dependéncias a programas ¢ montada e permite
que o experimento seja repetido em um outro computador no qual que o VisTrails estiver
instalado. E necessario que o sistema operacional de destino e todos os programas sejam

iguais aos do experimento original.

Mais recentemente, foi proposto o ResearchCompedia.org (STODDEN; MIGUEZ;
SEILER, 2015), uma infraestrutura que permite que os autores publiquem seus artigos,
dados e software necessarios para reproduzir os resultados. A equipe conduz uma exe-
cucao do codigo para certificar o experimento junto ao artigo e fornece o codigo para
que qualquer um o utilize em suas préprias maquinas. O projeto se propoe a oferecer os
chamados “artigos executaveis” através de execucao na nuvem por virtualizacao se eles
atenderem a requisitos de tempo e processamento. Entretanto, nao realiza a captura e

exposicao formal do workflow do trabalho.

1.7 Objetivos

Este trabalho consiste na criacdo de uma nova abordagem para construcao de
experimentos cientificos reprodutiveis, chamado de Simulation Experiment Environment
Method (SEEM). E definido um modelo de dados minimo para realizar o mapeamento de
todo o workflow de um experimento para capturar os dados necessarios para sua posterior
reproducao. Uma arquitetura conceitual é proposta para a implementacao de um ambiente
de publicacao de experimentos que consiga realizar cada um dos passos necessarios para
gerar os resultados obtidos previamente. Adicionalmente, metadados referentes ao estado
da caracterizagao do experimento sao capturados e um conjunto de anotagoes ¢ gerado

para descrever cada uma das condigoes que impecam sua reproducao.

Para evidenciar a aplicabilidade do método, um protétipo de ambiente compu-
tacional, chamado de Simulation Experiment Environment (SEE), é desenvolvido para
investigar a criagdo, execucao e critica da reprodutibilidade de experimentos computaci-
onais. Ou seja, o ambiente permite acompanhar o desenvolvimento do experimento desde
a sua concepcao até a sua implementacao e publicagao. Este trabalho se restringiu a
experimentos de modelagem computacional de sistemas biol6gicos, mas isso nao é uma
limitagao da abordagem proposta e tipos de experimentos computacionais podem utilizar

o método, como, por exemplo, os baseados em mineracao de dados, processamento de
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imagens e modelos estocasticos.

Como base para a construgdo do SEE, foi utilizado o FISIOENV (KNOP et al.,
2012a), que é uma infraestrutura capaz de descrever workflows de simulagoes e implan-
tagdo dos programas responsaveis pelo processamento dos dados. Essa infraestrutura foi
idealizada para prover um minimo de funcionalidades na qual seria possivel se criar outras
aplicagoes mais complexas utilizando os construtores basicos, como processos e artefatos.
Todas as funcionalidades estao disponiveis através de uma interface web e expoem uma

interface de aplicativos basica na forma de servigos web.

Por fim, como estudo de caso, é realizada a implantagdo de duas ferramentas no
SEE: 0 AGOS e a JynaCore API. A primeira apresenta um modelo de workflow mais
complexo, dependente de um grande niimero de arquivos em disco e diversas ferramentas
diferentes. A segunda, a JynaCore API, trabalha com a interpretagao de modelos descridos
em Dindmica de Sistemas ou metamodelos de Dinamica de Sistemas e é desenvolvida sobre
a plataforma Java. Ambos os experimentos utilizam algumas ferramentas em comum para

realizar o poés-processamento dos dados e apresentar os resultados graficamente.

Com as duas ferramentas integradas ao SEE, experimentos na area de biologia
computacional sao descritos, simulados, e compartilhados entre instancias do ambiente,
destacando possiveis pontos que inviabilizam sua reproducao. Os dois estudos de caso
evidenciam a independéncia do dominio de aplicacao, pois o primeiro experimento uti-
liza modelos da area de eletrofisiologia cardiaca, enquanto o segundo apresenta modelos

espago-temporais do sistema imune inato.

1.8 Organizacao do Trabalho

Este documento esta organizado em sete capitulos. Este capitulo apresentou uma
introducao aos temas relacionados na elaboragao do presente trabalho, explicando a nossa

questao, motivagao, objetivos, hipotese e justificativa.

O Capitulo 2 faz uma revisao dos principais conceitos utilizados neste trabalho e
¢é dividido em trés grandes segoes: revisa os conceitos relacionados a workflows cientificos,
seus padroes de intercaAmbio de modelos e experimentos para acelerar a producao cientifica;
técnicas para modelagem computacional de sistemas bioldgicos por simulagao, em especial,
uma revisao de Dinamica de Sistemas e a metamodelagem de Dindmica de Sistemas,
utilizados em nossos estudos de caso; uma breve revisao dos dominios biologicos explorados

neste trabalho, como a eletrofisiologia cardiaca e os componentes do sistema imune inato.

O Capitulo 3 descreve a nossa contribui¢ao conceitual com o método Simulation
Experiment Environment Method (SEEM), seu modelo de dados e os passos a serem se-

guidos para a captura da estrutura dos experimentos. Adicionalmente, propde uma arqui-
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tetura para uma futura implantacao de um ambiente computacional chamado Simulation

Experiment Environment (SEE).

O Capitulo 4 apresenta a implementacao e uso do Simulation Experiment Envi-
ronment Method, uma realizagdo da arquitetura proposta pelo SEEM. Como os modelos
de dados, anotacoes e criticas sao utilizadas para o acompanhamento da reprodutibilidade

de experimentos.

O Capitulo 5 apresenta dois estudos de caso em que dois experimentos in silico
diferentes sdo capturados e anotados para posterior reproducao. O primeiro estudo utiliza
o SEEM no dominio da eletrofisiologia cardiaca no qual um experimento para analise de
comportamento de modelo é composto utilizando um conjunto de ferramentas de linha
de comando. O segundo descreve a constru¢ao de um modelo para o sistema imune inato

e o uso de metamodelagem para explorar a distribuicao espacial.

O Capitulo 6 que traz uma discussao dos resultados alcangados e como o SEEM

se relaciona com outros estudos na area.

Por fim, o Capitulo 7 apresenta as consideracoes finais desta tese, um resumo dos

resultados alcancados e indica caminhos para trabalhos futuros.
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?2 Revisao Conceitual

Este capitulo apresenta uma revisao dos principais conceitos utilizados neste tra-
balho e esta organizado em cinco grandes segoes. A Secao 2.1 formaliza os conceitos
biolégicos para dois campos de estudo diferentes: o da Eletrofisiologia Cardiaca e do Sis-
tema Imune Inato. Esses conceitos serao utilizados, posteriormente, nos dois estudos de
caso presentes no desenvolvimento deste trabalho. Ja a Secdo 2.2 apresenta os conceitos
de Biologia Sistémica e interagdo entre as areas de computagao e matematica. A Secao
2.3 apresenta métodos de modelagem e simulacao e uma revisao sobre sobre métodos de
modelagem computacional utilizados neste trabalho, como a Metamodelagem de Dina-
mica de Sistemas. A Secao 2.4 formaliza os conceitos de workflows cientificos no contexto
da biologia computacional e as técnicas para execucgao, registro e armazenagem de expe-
rimentos in silico. Por fim, os conceitos de repeticdo e reproducao de experimentos sao

vistos na Secao 2.5.

2.1 Conceitos Biolégicos

Este trabalho apresenta aplicagoes computacionais em dois dominios da Biologia:
a Eletrofisiologia Cardiaca e o Sistema Imune Inato. Esta Segao realiza uma breve revisao

dos conceitos dessas duas areas.

2.1.1 Eletrofisiologia Cardiaca

O coragao é um érgao responsavel por impulsionar o sangue rico em oxigénio para
todas as células do organismo via sistema arterial e recolher o sangue pobre em oxigénio via
sistema venoso. O fluxo sanguineo é gerado pelo funcionamento de duas bombas separadas
pelo septo vertical. Cada bomba é dividida em duas cAmaras: a superior, chamada de atrio,

e a inferior, chamada de ventriculo.

Para realizar a fun¢do de bombeamento do sangue, o coracao realiza a contracao
(sistole) e o relaxamento (didstole). Esse funcionamento é gerido por um sistema de sin-
cronismo gerado por um conjunto de células chamado de sino-atrial ou nédulo de Keith
e Flack (NOBLE, 1984). Um mal funcionamento no estimulo ou na sua propagacao pe-
las células do coragdo pode ocasionar uma série de sintomas como palpitagoes, fadiga,
desmaios ou mesmo a morte do individuo por parada cardiaca (HAGIWARA; IRISAWA;
KAMEYAMA, 1988).

No nivel celular, o tecido do coracao é composto pelas células musculares cardiacas
conhecidas como midcitos cardiacos ou cardiomiécitos (FAWCETT; MCNUTT, 1969).
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Essas células se organizam em sarcomeros, que sao agrupamentos de células separadas por
membranas celulares, mas com jungdes comunicantes conhecidas como gap junctions. Isso
da a caracteristica de alta permeabilidade de ions e, consequentemente, rapida propagacao
do potencial elétrico na diregao da fibra. A Figura 1 apresenta a estrutura de um sarcémero

que forma a fibra cardiaca e é responsavel pela contracao do coracao.

Cisternas Terminais Mitocondria Tabulo T

Disco Z Reticulo Sarcoplasmatico  Espaco Diadico

Figura 1 — Células cardiacas organizadas em um sarcomero. Adaptado de Fawcett e Mc-
Nutt (1969).

A membrana celular separa o interior da célula do meio exterior e controla o fluxo
de substancias entre os dois meios (ALBERTS et al., 2013). Ela é constituida por uma
série de fosfolipidios que possuem uma de suas extremidades hidrofilicas e outra hidrofé-
bica. Essas moléculas se rearranjam para formar duas camadas, uma com sua extremidade
hidrofilica virada para o meio extracelular e outra para o meio intracelular. Essa bica-
mada impede a passagem dos ifons, mas permite que proteinas maiores se anexem a ela.
Essas proteinas cumprem a maior parte das fung¢ées da membrana, como ancoragem as
macromoléculas que atuam como receptores de enzimas e realizam o transporte de ions,
nutrientes e metabdlitos por entre a membrana. A Figura 2 apresenta um esquema da
bicamada lipidica e um canal i6nico, responsavel por aumentar ou diminuir a permeabi-

lidade a {ons através da membrana.

A passagem de fons pela membrana ocorre de forma passiva por difusao e sua
condutividade é regulada pelas caracteristicas da célula, em especial ao potencial trans-
membranico, ou seja, a diferenca de potencial entre o interior e exterior da célula. Uma
pequena variagao no potencial da membrana vai alterar o funcionamento dos canais i6ni-

cos, que por sua vez vao alterar ainda mais o potencial da membrana. A stbita elevagao
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Figura 2 — Bicamada lipidica com proteinas maiores anexadas. Adaptado de OPENSTAX
CNX (2013).

do potencial da membrana pelos em fun¢do de uma estimulo externo é conhecido como
potencial de acao. A Figura 3 apresenta um grafico do potencial de acao sobre a membrana

de um axo6nio gigante de lula em fungao de um estimulo aplicado por volta de 10ms.
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Figura 3 — Potencial de a¢do no axo6nio gigante da lula. O eixo vertical apresenta o poten-
cial transmembrénico e o horizontal o tempo. Reproduzido de Campos (2008).

O potencial de acao é gerido pelas correntes de ions pela membrana e sua forma
varia de espécie e funcao celular. Entretanto, sua forma pode ser dividida em cinco fases
diferentes. Na fase de repouso o potencial da membrana é de aproximadamente —80mV
devido as diferencas de concentracoes de fons intra e extracelular. Por exemplo, para o

axonio da lula, o fon de sédio Nat apresenta concentragiao de 50000uM no meio intra-



Capitulo 2. Revisdo Conceitual 29

celular e 497000 M no meio extracelular; ja o fon de potdssio K+, 397000uM no meio
intracelular e 20000 M no meio extracelular. No inicio da chamada fase de despolari-
zagdo, os canais idnicos de Na™ se abrem, aumentando a permeabilidade da membrana
aos ions e gerando uma corrente de entrada para o interior da célula. Isso faz com que o
potencial da membrana se torne mais positivo em relacao ao de repouso. A fase seguinte,
chamada de repolarizacao inicial é constituida por uma abertura dos canais de K* por
um curto espacgo de tempo. Neste momento os ions saem da célula e geram uma stubita
repolariacao. A fase de plato é quando os fons de célcio entram na célula, realizando
uma despolarizacao e estimulando a liberacio de mais fons Ca** armazenados no reticulo

sarcoplasmatico.

O aumento da concentragao de calcio no interior da célula causa a contragao do
miodcito. A fase de repolarizacao é o retorno da célula para o repouso homeostatico. Ela se
da através da abertura dos canais de potassio e efeitos como o funcionamento da bomba
de sodio-potdssio NaT K™ e recaptura de fons de C'a®*™ pelo reticulo sarcoplasmético. A
Figura 4 apresenta as fases do potencial de acao e da destaque para as correntes idnicas

em cada uma delas.
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Figura 4 — Fases do Potencial de agao e respectivas correntes de ions do ventriculo car-
diaco: (A) Repouso; (B) Despolarizagao, (C) Repolarizacao Inicial; (D) Platd;
(E) Repolarizagao. Reproduzido de Barros (2013).

Em 1952, Hodgkin e Huxley (1952) realizaram a primeira modelagem matema-

tica do potencial de acao de um axonio gigante de uma lula que serviu de base para um
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grande nimero de estudos de sistemas excitaveis. Apesar dos modelos realcarem apenas
as caracteristicas principais de um sistema real (NIEDERER; SMITH, 2012), os modelos
de células cardiacas tiveram ampla aceitacao a partir do trabalho pioneiro de DiFran-
cesco e Noble (1985) que estudou as fibras de Purkinge. Posteriormente, Bondarenko et
al. (2004) realizaram um estudo para a construgao de modelos para os mibcitos de ca-
mundongos. Os camundongos sao largamente utilizados como cobaias para a producao de
novas drogas. Ter um modelo matematico mais preciso para seus miocitos cardiacos ¢ uma
grande ferramenta para estudos da propagacao dos potenciais de acdo e anomalias car-
diacas que acometem os humanos. Este modelo continua sendo estudado e estendido para
acrescentar mais caracteristicas (CAMPOS, 2008; SANTO, 2014). Mais recentemente, o
modelo foi estendido para levar em conta efeitos bioquimicos associados aos eletrofisio-
logicos (BONDARENKO, 2014). Entre as aplicagdes desses modelos, estd o estudo dos

efeitos da Doenga de Chagas sobre o comportamento dos canais ionicos.

A Doenga de Chagas é uma infec¢ao endémica em varias areas das Américas do Sul
e Central. Causa uma distinta e frequentemente fatal inflamacao do musculo cardiaco, a
chamada miocardite. A cada ano, mais de 20000 novos casos sdo registrados e pelo menos
8000 recém nascidos contraem a doenga durante a gestacdo (PAN AMERICAN ORGA-
NIZATION; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). Durante estagio avangado da
doenca, extra-sistoles ventriculares e taquicardia tém sido observadas em casos de mio-
cardite aguda. Experimentos com miocitos cardiacos na fase aguda da doenca de Chagas

sugerem a diminuigao corrente transiente de saida de potassio I, , independente corrente
de célcio Ca®" em coragoes caninos (PACIORETTY et al., 1995).

A Figura 5 apresenta as formas de onda do potencial de acdo dos midcitos para
controle e ratos chagasicos no estagio agudo da doenga. Durante os experimentos, a tempe-
ratura foi controlada e mantida entre 25°C e 28°C. Os potenciais de acao foram elicitados
via corrente de passagem de transmembrana com amplitudes de 1nA, 5bms de duragao

a uma frequéncia de 1Hz. A taxa de amostragem utilizada para registro foi de 10KHz
(CAMPOS, 2011).

Os conceito aqui apresentados serao utilizados na Secao 5.1, onde um workflow é
construido para investigar o efeito da corrente de Ik, no potencial de agdo do modelo

proposto por Bondarenko et al. (2004).

2.1.2 Sistema Imune Humano

O corpo humano é protegido contra invasdes por virus, bactérias e parasitas por um
sistema complexo de células, tecidos e érgaos que formam o Sistema Imune Humano (STH).
Entender como o SIH funciona ¢ essencial para obter novas descobertas sobre sua natureza
e lidar efetivamente contra doengas. As superficies do corpo humano sao protegidas pelo

tecido epitelial, que constitui uma barreira fisica entre os ambientes internos e externos
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Figura 5 — Experimentos in vitro: formas de onda de controle e midcitos de ratos chaga-
sicos. Adaptado de Campos (2011).

do corpo. O tecido epitelial forma um bloqueio eficaz contra o meio ambiente externo.
Entretanto, eventualmente, ele pode ser atravessado ou invadido por patogenos, causando
infec¢oes. Depois de atravessar o epitélio, os patdgenos encontram as células e moléculas

do SIH e déa-se inicio a uma resposta inflamatoria.

Uma primeira linha de defesa consiste de barreiras fisicas, como a pele e membra-
nas mucosas. Quando as barreiras sao atravessadas, o SIH combate os invasores com um
conjunto de células especializadas, tentando impedir que estes se instalem e se multipli-
quem no organismo. O SIH é composto por dois sistemas que interagem em si, o sistema
imune inato e o sistema adaptativo (PAUL, 2008). O sistema imune inato é responséavel
pelas defesas nao especificas, mais imediatas e fortes, que previnem ou limitam as infec¢oes
pela maioria dos microrganismos patogénicos. As células conhecidas como os leucocitos,
reconhecem partes especificas dos patdgenos, aqui designados como antigenos. O sistema
imune adaptativo esta presente apenas nos vertebrados e depende principalmente do reco-
nhecimento executado por linfécitos, que possuem a capacidade de distinguir um patogeno

e direcionar a ele uma resposta imune mais especifica e mais forte.

A resposta inicial do corpo a um estresse biol6gico agudo, tal como uma infecgao
bacteriana, é uma resposta inflamatéria aguda (JANEWAY et al., 2010). A estratégia
do SIH é manter residente nos tecidos um conjunto de células de guarda, os macrofagos,
para procurar por qualquer sinal de infec¢do. Quando encontram esse sinal, os macréfagos

comecam a produzir uma série de substancias, como as citocinas, que recrutam outras
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células, tais como os neutrofilos e moléculas do sistema imune inato a partir dos vasos

sanguineos para o local de infeccao.

A endotoxina Lipopolissacarideo (LPS) é um imunoestimulante potente que pode
induzir uma resposta inflamatéria aguda comparavel a de uma infeccao bacteriana. Apds
a lise das bactérias pela acao das células do SIH, o LPS pode ser libertado no hospedeiro,
intensificando a resposta inflamatoria e a ativacao algumas células do sistema inato. O
LPS pode desencadear uma resposta inflamatoria através da sua interagdo com receptores
da superficie de algumas células. Quando ha a ligagdo com receptores de macrofagos e
outras células brancas, isso induz estas células a realizar a fagocitose. A fagocitose degrada
as bactérias internamente nas células e estas secretam proteinas conhecidas como citocinas

ou quimiocinas, bem como outras moléculas.

O processo inflamatério tem muitos beneficios no controle da infec¢ao. Além do
recrutamento de células e de moléculas da imunidade inata a partir dos vasos sanguineos
para o local do tecido infectado, ele aumenta o fluxo de linfa, contendo microrganismos
e células que transportam partes do agente patogénico para os vasos linfaticos vizinhos,
em que estas células apresentam essas partes para os linfocitos para iniciar a resposta
adaptativa. Uma vez que a resposta do sistema adaptativo é ativada, a inflamacao também

recruta as células efetoras do sistema imune adaptativo para o local da infecgao.

Na Secao 5.2 outro estudo de caso cria um workflow para modelar parte da di-
namica béasica do sistema inato utilizando o JynaCore API como uma ferramenta de
descricao e motor de simulagdo para modelos de Dindmica de Sistemas (KNOP et al.,
2012b) de forma adimensional. Adicionalmente, outro workflow propoe o uso de Metamo-
delos de Dindmica de Sistemas para uma configuragao planar de se¢oes de tecido (KNOP
et al., 2012c). Serd também apresentado o uso cendarios de metamodelos de Dindmica de

Sistemas para a criagao de novos experimentos a partir de um mesmo modelo basico.

2.2 Biologia Sistémica

Sistemas bioldgicos sao conhecidos como sistemas complexos nos quais um grande
numero de elementos simples interagem entre si para produzir comportamentos complexos.
Entretanto, na realidade, existem conjuntos de elementos bem distintos, que interagem

seletivamente para exibir um comportamento coerente (KITANO, 2002).

Kitano (2002) ainda destaca as possiveis interfaces para troca de conhecimento
entre os dois ciclos de descobertas, onde experimentos in silico podem ser aplicados na
producgdo de farmacos e terapias junto da pesquisa tradicional. Como uma pega chave
da industria farmacéutica, experimentos computacionais podem implicar na reducao de
custos e aumento no sucesso do desenvolvimento de novos produtos e servigos médicos.

A Figura 6 ilustra os pontos onde ha a troca de informagdes entre os dois ciclos de
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Figura 6 — Diagrama adaptado de Kitano (2002) apresentando uma possivel ligagao entre
a modelagem de sistemas biolégicos e a descoberta de novas drogas e tra-
tamentos. Destaque para os pontos onde este trabalho pretende apresentar
contribuigoes.

A biologia computacional busca criar conhecimento através de duas grandes ver-
tentes: pela extragdo de conhecimento (ou mineragao de dados, ou aprendizado de mé-
quina) ou pela andlise por simulagdo. A predicao de estruturas proteicas a partir de uma
sequéncia de DNA e a inferéncia de uma rede regulatéria de genes sao as principais ferra-
mentas para a extracao de conhecimento. Ja a analise por simulacao, se propoe a predizer
a dindmica do sistema estudado. Assim, hipdteses podem ser confrontadas pela validagao

do comportamento do modelo contra observagdes experimentais(KITANO, 2002).

Este trabalho foca na construcao de experimentos in silico baseados em modelagem
e simulacdo na proposta de um novo método para publicacao de experimentos, o SEEM,
amparado por um ambiente computacional. Apesar do método SEEM néo restringir seu
uso a modelos por simulacao, técnicas de extracao de conhecimento estao fora do escopo

deste trabalho e ndo serdo discutidas neste referencial tedrico.

Independente da natureza e dominio, Medeiros, Vossen e Weske (1995) citam trés
requisitos fundamentais para um experimento cientifico: reprodutibilidade, metodologia
e ambiente de execugao controlado. Outros cientistas devem conseguir validar ou refutar
os resultados ao conduzir experimentos semelhantes ou em futuras pesquisas. Ou seja,
os experimentos devem ser bem caracterizados de forma que sejam reprodutiveis. Um
cientista cria um experimento descrevendo uma série de passos para validar uma hipotese.

O método empregado pode ser novo ou reaproveitar protocolos desenvolvidos previamente,
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ja que parte do experimento pode ser utilizada em um outro. Portanto, o reuso de métodos
¢ uma importante caracteristica para a experimentacao. O terceiro requisito é controle
da conducao de um experimento. Isto é, o acompanhamento da execucao dos passos
individualmente. Realizar uma anélise se tarefas podem ser realizadas em paralelo ou
se devem ser refeitas devida a alguma falha. Como a caracterizagdo de processos é uma
preocupagao recorrente no mundo dos negdcios na forma de workflows, uma sequéncia

logica é aplicar suas técnicas e ferramentas ao ambiente cientifico.

2.3 Modelagem Computacional de Sistemas Biologicos

Segundo Jarrard (2001), um experimento cientifico busca confrontar uma hipé-
tese a fim de manté-la, modifica-la ou abandona-la. Experimentos criam observagoes, na
forma de dados, que provéem os testes necessarios para se realizar um confronto entre a
especulacao e a realidade. Os testes podem ser realizados diretamente sobre a hipdtese

ou, mais comumente, sobre as predi¢oes ou implicacoes diretas da aceitagdo da hipdtese.

Os experimentos cientificos podem ser agrupados em trés grandes grupos: os in
vitro, onde o estudo acontece em um ambiente controlado fora do natural (tubos de ensaio
ou placas de Petri); os in vivo, onde os estudos ocorrem dentro de um organismo vivo
(efeitos de drogas e terapias sobre cobaias); e os in silico, onde os estudos sao realizados
sobre modelos matematicos, simulagoes por computador ou analises de grandes conjuntos
de dados. Ao grande conjunto dos estudos in silico no dominio biologico da-se o nome de
biologia computacional (JARRARD, 2001).

Para buscar o conhecimento sobre um fenémeno bioldgico através de uma simu-
lagdo computacional, deve-se primeiro realizar uma observacao do dominio em estudo e
depois criar uma simplificacao que capture algum aspecto de interesse na forma de um
modelo. Modelos matematicos foram usados ao longo do tempo para capturar os aspec-
tos dindmicos dos sistemas bioldgicos (HODGKIN; HUXLEY, 1952; TUSSCHER et al.,
2004; INGALLS, 2013). Esta secao faz uma breve revisao sobre os tipos de modelagem

encontrados na literatura e que estao relacionados com este trabalho.

2.3.1 Equacodes Diferenciais

Modelos matematicos bioldgicos sao frequentemente representados por equagoes
diferenciais. As Equagdo Diferencial Ordindrias (EDO) sao conjuntos de equagbes que
dependem de apenas uma variavel (BOYCE; DIPRIMA; HAINES, 1992). No caso de
fenomenos fisicos e bioldgicos é de interesse acompanhar a evolugao de concentragoes e

conceitos do dominio ao longo do tempo. Portanto, frequentemente essa variavel é o tempo
(PERELSON; WEISBUCH, 1997).
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Em Pigozzo et al. (2011) os autores utilizam um sistema de EDOs para modelar
a interagao entre os elementos do sistema imune inato humano em resposta a entrada
de um agente estranho em uma regiao microscépica de tecido. Também existem estudos
da dindmica do sistema quando ha uma bactéria suscetivel a fagocitose e outra protegida
por uma camada de biofilme (REED et al., 2011). No dominio da eletrofisiologia cardiaca,
equacoes diferenciais sao utilizadas para a modelagem do potencial de agao da membrana
celular (HODGKIN; HUXLEY, 1952; TUSSCHER et al., 2004; BONDARENKO et al.,
2004).

As FEquagao Diferencial Parcials (EDP) sao equagoes que dependem de mais de
uma variavel (BOYCE; DIPRIMA; HAINES, 1992). Novamente, no caso de fen6menos
biolégicos, o interesse estd nas concentracgoes de substancias em funcao da posig¢ao espacial
e do tempo. Existem aplica¢oes no sistema imune ao explorar a distribuicao tridimensional
da resposta imune (ROCHA et al., 2012). Trabalhos mais recentes buscam estudar o

acoplamento do sistema imune inato com outros modelos mais complexos como o sistema

adaptativo (QUINTELA; SANTOS; LOBOSCO, 2014).

As equagobes diferenciais sao utilizadas, direta ou indiretamente, em todos os mo-
delos dos estudos de caso deste trabalho. O estudo de caso apresentado na Se¢ao 5.1 no
dominio da eletrofisiologia cardiaca é descrito por equacgoes diferenciais. A abordagem
também ¢é utilizada por Pigozzo (2011) na Segdo 5.2.2 para a constru¢ao de um modelo
reduzido do Sistema Imune Inato Humano e também é a base para a abordagem de

Dinamica de Sistemas, que sera detalhada na préxima secdo.

2.3.2 Dinamica de Sistemas

Dindmica de Sistemas é uma linguagem grafica desenvolvida por Jay Forrester
nos anos 60 para expressar comportamentos econémicos e sociais complexos (FORRES-
TER, 1961). Usando a teoria de controle, calculo numérico, diagramas graficos simples e
equagoes algébricas, a Dinamica de Sistemas permite que pessoas, sem formagao mate-
matica, possam criar e simular modelos dindmicos complexos. A Dinamica de Sistemas
é utilizada em diversas aplicagoes modernas como mercado e negbcios (BARLAS, 2007;
OZBAS; OZGUN; BARLAS, 2014), simula¢des do meio ambiente (FORD, 1999; MUET-
ZELFELDT, 2010), analise de recursos hidricos (KOJIRI et al., 2008; SUSNIK et al.,
2012), imunologia (WAKELAND; MACOVSKY; AN, 2007) e modelagem de processos de
software (ABDEL-HAMID; MADNICK, 1991; KELLNER; R; D, 1999).

Um dos principais elementos da Dindmica de Sistemas é o uso dos chamados di-
agramas de estoque e fluxo que, com equacoes algébricas bem simples e uma linguagem
grafica, conseguem descrever sistemas com comportamento dindmico complexo, com nao
linearidades e fortemente acoplados. Os diagramas de estoque e fluxo definem uma lin-

guagem formal e quantitativa para expressar os principais estados de um sistema e suas
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relagoes internas de causa e efeito. Eles sdo compostos por quatro elementos basicos:

estoques, fluxos, auxiliares e informagoes.

Um estoque expressa uma quantidade que pode ser acumulada no sistema. No
modelo, por exemplo, pode-se expressar as populagoes de leucéecitos como estoques. Um
fluxo expressa como o nivel do estoque varia durante o tempo. O modelo que nivel de
um estoque sé pode ser alterado devido ao efeito de um fluxo de entrada (aumentando a
quantidade armazenada) ou de um fluxo de saida (diminuindo a quantidade armazenada).
Um auxiliar é uma forma de isolar relacoes importantes ao sistema e sao calculados com
base nos valores dos estoques. Um auxiliar nao pode nunca alterar diretamente o valor de
um estoque, mas pode ser utilizado para calcular um valor de um fluxo. Os elementos de
informagao sao uma representacao visual da interdependéncia dos elementos do modelo.
Quando um fluxo ou auxiliar utiliza um nivel de estoque em suas equagdes, tracamos
uma fina seta do estoque para o fluxo ou para o auxiliar. Assim, pode-se acompanhar
visualmente e ver os lagos de realimentacao e causalidade, o que aumenta em muito a

compreensao do sistema.

A Figura 7 mostra um exemplo de um modelo genérico de um diagrama de estoque
e fluxo. Os estoques sao representados por retangulos, os auxiliares por circulos e os fluxos
por valvulas atravessadas por setas largas. O simbolo da nuvem é um estoque infinito e
representa um estoque que esta fora dos interesses do modelo especifico. Estoques infinitos
sao considerados capazes de sempre fornecer e receber quaisquer valores indefinidamente.
Por tras dessa representacao grafica estd um modelo matematico representado por um

sistema de equagoes diferenciais ordinarias (EDO).

Auiliary

Finite Stock

Infinite Stock

Figura 7 — Os elementos basicos de Dinadmica de Sistemas: estoque finito representado
como uma caixa branca; estoque infinito representado como uma nuvem
branca; um fluxo como uma valvula atravessada por uma seta grossa que liga
dois estoques; variaveis auxiliares representadas por circulos; dependéncia de
informacoes representadas por linhas finas.

2.3.3 Metamodelos de Dindmica de Sistemas

Um modelo deve responder a um conjunto de perguntas em uma linguagem que

o usuario entenda. Dindmica de Sistemas é uma linguagem formal que pode ser utilizada
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por grupos multidisciplinares como uma ferramenta de troca de conhecimento. Todos os
elementos bésicos e as relagoes de subsistemas podem ser capturados e associados para,
s6 entao, o comportamento do sistema completo emergir dessas inter-relagoes. Entre-
tanto, quanto mais elementos de subsistemas forem adicionados, mais complicada fica a
leitura do modelo. Marcio Barros propés uma nova linguagem de modelagem chamada
de metamodelagem de Dindmica de Sistemas (BARROS, 2001) que auxilia no controle
da complexidade crescente, melhora a legibilidade e manutencao dividindo o processo de

modelagem em duas fases com interesses diferentes.

A Figura 8 mostra a relacao entre as duas fases da criagdo de um modelo utilizando
a Metamodelagem de Dindmica de Sistemas: a definicdo de um modelo de dominio e
a descricao do sistema a ser modelado por um modelo de instancia; e a modelagem de
dominio descreve estruturas de comportamento por meio de classes que, mais tarde, serao

instanciadas para modelar todo o sistema.

Um modelo de instancia usa as classes previamente definidas para criar elementos
que podem ser associados e ter suas propriedades alteradas para descrever o sistema em
estudo. Um modelo de instancia pode ser simulado, pois ¢ nele que ficam todos os estados
do modelo. J&4 o modelo de dominio nao pode ser simulado porque somente descreve os

blocos de construgao basicos disponiveis para a construcao dos modelos de instancia.

Um passo opcional na modelagem de dominio consiste na criacao dos chamados
modelos de cenarios. Esses modelos sao utilizados para encapsular algumas alteracoes
estruturais do modelo ou das instancias. Esses cenarios podem ser reutilizados em varios
modelos de instancia de um mesmo dominio como uma forma de alterar as instancias a
que forem conectados. Uma utilizacao explorada neste trabalho é o uso de cendrios para

configuracao de experimentos.

2.3.3.1 Modelo de Dominio

Um modelo de dominio tenta capturar as propriedades, o comportamento e as
relagdes entre um conjunto de conceitos dentro de um dominio de conhecimento. E uma
descricao abstrata e, por conseguinte, nao pode ser executada em uma simulacao. Para
construir um modelo de dominio, o modelador deve saber criar diagramas de estoque de

fluxo de Dinamica de Sistemas.

O principal conceito dos modelos de dominio é a classe. Uma classe é uma re-
presentacao de uma familia de elementos que compartilha o mesmo comportamento e
propriedades. Para descrever uma classe, utiliza-se um diagrama de estoque e fluxo como

um sistema completo e isolado.

Durante a constru¢do do modelo de dominio, pode-se definir relagdes entre as

classes. Essas relacoes serao utilizadas durante a construcao de modelos de instancia para
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Figura 8 — Na metamodelagem de Dindmica de Sistemas o modelos de dominio definem
as estruturas de comportamento identificadas por classes que serao utilizadas
nos modelos de instancia para criar o modelo final.

definir uma ligacao estrutural entre as instancias. Isso permite que uma instancia tenha

acesso a informacao ou estado de outra instancia.

Para um exemplo simples, é possivel considerar duas classes: Class AeClass B. A
Class A, na Figura 9, possui um estoque finito, um fluxo e um auxiliar. J4 a Class B, na
Figura 9, tem apenas um auxiliar e uma propriedade. Os elementos auxiliares com linhas
tracejadas sao elementos externos, referenciados por relacionamentos, que irdo referenciar

outras instancias.

Com a utilizacao de relacionamentos entre classes de um modelo de dominio, é pos-
sivel construir estruturas complexas relacionando as suas instancias. Essas inter-relagoes
vao mudar o comportamento das instancias e, assim, de todo o sistema. Entretanto, isso

mantém a estrutura interna de classe simples e de facil entendimento.

2.3.3.2 Modelo de Instancia

Apés a criacdo do modelo de dominio, é possivel comegar a modelar nosso sistema
usando as classes definidas. Um modelo de instancia é uma realizacdo de um tinico modelo
de dominio utilizando as classes nele definidas. Todas as estruturas das instancias sdo,
inicialmente, geradas com base em suas respectivas classes, mas cada uma possui suas
proprias propriedades e estados independentemente umas das outras. A partir de uma
unica classe pode-se criar varias instancias e estas podem ter suas estruturas alteradas
posteriormente por modelos de cendrios. As instancias podem ser associadas pelos relacio-

namentos definidos no modelo de dominio e esta conexao ira definir o seu comportamento
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Figura 9 — Modelo de dominio para duas classes diferentes: a classe Class A possui um
auxiliar, um estoque finito e um fluxo conectando a um estoque infinito. A
classe Class B possui apenas um auxiliar e uma propriedade constante. Ambas
as classes possuem referéncias para um auxiliar externo representado por um
circulo tracejado, acessado via relacionamentos.

com base nas influéncias que seus estados individuais causam mutuamente.

A Figura 10 apresenta um exemplo simples de um modelo de instédncia genérico
com trés instdncias Instance One.A, Instance One.B and Instance Two.A. As duas
primeiras sao realizacoes da classe Class A e a ultima uma realizacao da classe Class B.

Todas as instancias sao conectadas por relacionamentos.

O:f——ﬁefatm—a—n — —Retaton O
—— RelationA—

Instance One.& Instance Two.A Instance One.B

Figura 10 - Um modelo de instancia simples com trés instancias: Instance One.A e
Instance One.B sao instancias da classe Class A e a Instance Two.A uma
instancia da classe Class Two. Todas as instancias podem ser conectadas
pelos relacionamentos definidos em suas respectivas classes do modelo de do-
minio.

2.3.3.3 Modelo de Cenario

Um modelo de cenario é definido como uma alteragao interna e reutilizavel nas
instancias e que vai alterar o seu comportamento dinamico. Esta mudanca pode ser um
novo elemento adicionado, uma modificagdo na estrutura dos elementos existentes ou uma
redefinicao de suas equagoes. Um modelo de cendrio é criado para um modelo de dominio
especifico. Portanto, ndo pode ser compartilhado entre dominios diferentes. Um cenério
esta descrito no mesmo nivel de abstracao que as classes de dominio, mas é aplicado em
modelos de instancia. Depois de definir um modelo de cenério, ele pode ser reutilizado

em qualquer modelo de instancia criado a partir do mesmo modelo de dominio.
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Um cenario é composto por uma lista de conexoes para classes de dominio. Cada
conexao definida pode adicionar elementos a uma instancia ou ajustar as suas equagoes.
Conexoes de cendrios sao descritas da mesma forma que em classes de dominio: simples
elementos de Dinamica de Sistemas que serao adicionados as instancias quando conec-
tados. No modelo de instancia, apés a aplicacdo de um cenario em uma instancia, esses
novos elementos ou modificagoes nas equagoes alteram o seu comportamento, tornando-a

diferente das suas outras instancias da mesma classe.

A Figura 11 apresenta um modelo de dominio com duas classes, Class A e Class

B, com relacionamentos mutuos indicados como setas sélidas.

Class A Oy
955 Class B

Scenario A

Figura 11 — Metamodelagem de Dinamica de Sistemas: um modelo de cenario pode ser
definido no modelo de dominio para alterar a estrutura de uma instancia
quando conectado a ela.

O cenario Scenario A é representado por um losango e é associado com a classe
Class A por uma linha tracejada. Na Figura 12 é possivel observar um modelo de ins-
tancia com duas instancias de classe. O cenario Scenario A é conectado com a instancia
Instance A e a conexao ¢é representada pelo nome do cendrio entre parénteses angulares

duplos abaixo do nome de instancia.

O ()
— Eelatic —

Instance & Instance B
“Scanario A

Figura 12 — Um modelo de instancia com um cenario Scenario A conectado com a ins-
tancia Instance A. O cenario Scenario A deve ser definido apds a construcao
do modelo de dominio, assim todas as instancias podem utiliza-lo.

Existem varias oportunidades para usar modelos de cenédrios durante a modelagem

do STH utilizando Dinamica de Sistemas, tais como: simplificar a definicado das condi¢oes



Capitulo 2. Revisdo Conceitual 41

de contorno sem acrescentar mais elementos na definicdo de classe; adicionar efeitos da
conformacao celular; acrescentar elementos para discretizacao no espaco; efeitos de drogas
agindo em parametros especificos; estimulos experimentais simulados; e comportamento
deficiente da célula devido a doencas. Utilizando cenarios também ¢é possivel reduzir a
necessidade de adicionar novas classes de dominio mais especificas em nosso modelo. Os
metamodelos de Dindmica de Sistemas e os modelos de cenarios foram utilizados no estudo

de caso na Sec¢ao 5.2.3.

2.4 Workflows Cientificos

O termo workflow surgiu e foi inicialmente utilizado no contexto de aplicacoes
de negdcio. Um processo de negbdcio é uma instancia de uma tarefa bem definida, que
seja frequentemente repetida como parte de um processo comum de uma empresa. A
Workflow Management Coalition ou WIMC (LAWRENCE, 1997) define um workflow
como a automagdo de um processo de negocio, como um todo ou em parte, durante o
qual documentos, informagoes ou tarefas sao passadas de um participante para outro
para acao, de acordo com um conjunto de regras procedurais. As tarefas que estejam
relacionadas com automacao computacional dos processos de negbdcio sao do dominio da
geréncia de workflows (BARGA; GANNON, 2007).

Os workflows criados para conduzir um experimento in silico ficaram conhecidos
como workflows cientificos. Um workflow cientifico facilita ou automatiza um processo
cientifico como um todo ou em parte. Isto normalmente envolve a execucao de um ex-
perimento em um ambiente controlado (em um laboratério, por exemplo), seguido por
pos-processamento dos dados e a interpretacao dos resultados. De forma mais especifica,
pode-se definir um workflow cientifico como uma descricdo dos processos que um cien-

tista precisa executar, em uma certa ordem, para criar um “produto cientifico” como uma

andlise de dados, visualizacio e publicacio (LUDASCHER et al., 2006).

As diferencas entre os workflows de negdcio e cientificos justificam a criagdo de um
estudo e ferramentas em separado. Enquanto no ambito dos negbcios eles representam
tarefas bem definidas dentro de uma organizacgao, os cientificos devem ser mais dinamicos
e adaptaveis para acompanhar o processo de exploracao de novas técnicas, métodos ou
modelos cientificos (BARGA; GANNON, 2007). Um modelo de workflow cientifico tam-
bém impoe uma grande demanda na conversao de dados, pois pode-se utilizar uma série
de ferramentas diferentes. Os processos adaptadores lidam com conversoes de formatos e
unidades, movimento de dados, controle de lacos e podem ser considerados processos de

uso geral.

Do ponto de vista do usuério final, a automacao é o maior beneficio da abordagem
com workflows cientificos (LUDASCHER et al., 2006). Por exemplo, um cientista pode
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querer executar a mesma fila de analise de dados repetidamente com varios conjuntos de
dados de entrada diferentes ou alterando apenas alguns pardmetros. O sistema deve ser
capaz de registrar e, posteriormente, reproduzir todas as interagoes do usuario durante
a execucao do workflow. Os relatérios gerados pela execugdo devem ser acompanhados
por proveniéncia da informagao para facilitar a interpretacdo dos resultados e audito-
ria. A descricao do workflow junto aos registros de execugao pode servir de evidéncias
ou explanacio para os resultados da andlise. LUDASCHER et al. (2006) ainda desta-
cam que certos tipos de publicac¢oes cientificas poderao incluir metadados de descrigoes e
proveniéncia de workflows cientificos de forma a confirmar evidéncias para os resultados
publicados. Outros requerimentos comuns do ponto de vista do cientista incluem a neces-
sidade de desenvolver o projeto de workflows de forma mais intuitiva e focada em reuso e
readaptacao. Além disso, a reconfiguracao do workflow deve ser facil, sem necessidade de

ter que, praticamente, reescrever todos os parametros.

O ciclo de vida de um experimento pode ser visto como 0s passos necessarios e
miultiplas interagoes para a comprovar ou refutar uma hipétese (HULL et al., 2004). Diver-
sas abordagens e objetivos implicam em fases de ciclos de vida diferentes. O experimento
pode ser observado como parte da publicagdo de um artigo (KOOP et al., 2011), como
um processo de montagem de software (FOMEL; HENNENFENT, 2007; FOMEL et al.,
2013) ou como uma composigao de servigos em grids de computador (FAHRINGER et
al., 2007). J& Mattoso et al. (2010), de forma mais geral, divide o ciclo de vida de um

experimento em trés fases distintas: composicao, execugao e analise.

Durante a composicao de um experimento, o cientista organiza os modelos, méto-
dos, programas e dados de entrada de forma logica para realizar o sequenciamento que
vai gerar os dados de saida. Assim, durante a composicado do experimento é que se cria,
edita e manipula o workflow do experimento. Um workflow pode ser representado por
grafos direcionados onde as tarefas a serem realizadas sao representadas por vértices e
suas arestas identificam as suas interdependéncias. Através desta representacao o usuario
consegue realizar a composicao dos experimentos e visualizar a estrutura do workflow.
Outras representagoes formais como Redes de Petri (AALST, 1998), algebra de processos
(BAETEN, 2005) e até Unified Modeling Language (UML) (DUMAS; HOFSTEDE, 2001)

também permitem que a verificagao da integridade do workflow ou do seu comportamento.

A fase execucao é quando o experimento é executado sobre alguma plataforma
computacional. Neste ponto, todos os processos e programas, bem como seus parametros
de execucao devem estar bem definidos para que o sistema de gerenciamento de work-
flow consiga executd-lo de forma correta (ZHAO et al., 2007). Nesta fase é que diversos
modelos de execugao podem ser utilizados (KEPLER PROJECT, 2004), bem como téc-
nicas de paralelismo (OGASAWARA et al., 2009) sobre ambientes distribuidos e grades
de computadores para computagao de alto desempenho (MCGOUGH et al., 2004).
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Figura 13 — As trés fases principais do ciclo de vida de um experimento in silico: a com-
posicao, execugao e analise.

A complexidade potencial de um workflow cientifico demanda uma profunda in-
vestigacao de todas as atividades envolvidas e um exame detalhado das interdependéncias
e dados. Consequentemente, é importante projetar workflows modulares agrupando ati-
vidades similares ou relacionadas com suas préprias variaveis, logica, restrigdoes de depen-
déncia, modelo de seguranga e tratamento de exce¢des (AKRAM; MEREDITH; ALLAN,
2006). Um grande repositério de componentes inter-relacionaveis e reutilizédveis abre um
extenso leque de possibilidades para processamento e relacionamento de diversos dados
cientificos. Ao se modularizar os workflows, componentes modulares podem ser criados de

forma escalonavel e confidvel para servir como unidades reaproveitaveis.

O ciclo de vida de experimentos pode ser capturado por uma série de ferramen-
tas conhecidas como Scientific Workflow Management Systems (SW{MS). Entre as fer-
ramentas mais populares utilizadas para composicao, execucdo e andalise de workflows,
podemos destacar projetos como o Kepler (KEPLER PROJECT, 2004; BARSEGHIAN
et al., 2010), VisTrails (VISTRAILS PROJECT, 2015), Taverna (TAVERNA PROJECT,
2007), Pegasus (DEELMAN et al., 2005) e Triana (SHIELDS; TAYLOR, 2004).

2.5 Repeticao e Reproducao de Experimentos

Os dois propositos basicos de uma publicacao sao anunciar um resultado e con-
vencer os leitores de que ele estd correto (MESIROV, 2010). A busca pela pesquisa re-
produzivel na computagdo tem inicio na década de 90 com a exigéncia de que artigos de
geofisica, publicados na Stanford Exploration Project!, fossem acompanhados de todos os
arquivos de construgao de cédigo (SCHWAB; KARRENBACH; CLAERBOUT, 2000) via
arquivos makefiles (STALLMAN; MCGRATH, 2002). A preocupagao com a reprodugao
dos resultados dos experimentos computacionais publicados colocam a Computagdao como

o terceiro vértice do tridngulo da Ciéncia, junto da teoria e experimentagio (LEVEQUE,

L A pagina do projeto pode ser encontrada em <http://sepwww.stanford.edu>


http://sepwww.stanford.edu
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2006). Pode-se ainda destacar:

Nestes dias, as revistas cientificas e matematicas sdo preenchidas com
imagens bonitas de experimentos computacionais que o leitor nao tem
nenhuma esperanca de repetir. Mesmo brilhantes e bem intencionados,
cientistas da computacgao frequentemente fazem um trabalho pobre em
apresentar o seu trabalho de uma maneira reprodutivel. Os métodos
sdo frequentemente definidos vagamente, e mesmo se eles sdo cuidadosa-
mente definidos, eles normalmente teriam de ser implementados a partir
do zero por parte do leitor a fim de testd-los. (LEVEQUE, 2006, tradu-
¢ao nossa).

Os conceitos de replicabilidade e reprodutibilidade aparecem como sinénimos em
alguns trabalhos e sdo intercambiados livremente. Entretanto, ha uma vertente onde a
discussao é que sao formas distintas de se revisar um experimento (DRUMMOND, 2009).
Seguindo esse segundo ponto de vista, um experimento é repetido ou replicado quando
um segundo experimento ¢é criado, utilizando-se exatamente todo o aparato experimental
e dados de entrada e configuracao do original. Um experimento é reproduzido quando
atinge os mesmos resultados, em total ou em parte, mas com algum componente de seu
workflow substituido por qualquer motivo. Este trabalho utiliza essa segunda posi¢ao na

qual ha a distin¢ao entre repeticao e reproducao.

Mais especificamente em relacao a simulagao de processos bioldgicos, cientistas em
diferentes escolas, com diferentes abordagens, se reuniram para descrever uma diretriz
de relatorio de experimentos denominado MIASE (WALTEMATH et al., 2011a). Esse
protocolo descreve um conjunto minimo de informagcoes que deve ser provido para tornar
uma descricao de um experimento de simulagao disponivel para outros pesquisadores.
Um experimento compativel com o MIASE inclui: uma lista de modelos para uso (e
modificagoes necessdrias); todos os procedimentos para simulacdo e em qual ordem; o
processamento dos dados numéricos resultantes e a descricio da saida final. A lista a
seguir expoe a estrutura necessaria para que a descricao de um experimento de simulacao

seja compativel com o MIASE:

1. Todos os modelos utilizados no experimento devem ser identificaveis, acessiveis e completa-
mente descritos;

a) A descrigdao deve ser acompanhada dos modelos ou uma forma inequivoca de acessé-los;

b) Os modelos devem vir com todas as equagoes, pardmetros e condigoes iniciais e de
contorno;

¢) Se o modelo ndo estiver em um padrdo comum, o cédigo deve ser disponibilizado ou
uma descricdo completa que permita reimplementa-lo.

2. Uma descricao precisa dos passos de simulagdo e outros procedimentos utilizados pelo expe-
rimento devem ser fornecidos

a) Todos os passos devem ser descritos claramente, incluindo os algoritmos a serem utiliza-
dos, os modelos a serem utilizados em cada simulagao, a ordem dos passos de simulagao
e o processamento de dados entre cada passo da simulagao;

b) Toda informagao para a implementagao de cada passo de simulagao deve ser fornecida
ou referenciar uma fonte com as informagoes de forma inequivoca;
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¢) Se um passo de simulagdo é realizado utilizando um programa de computador cujo
c6digo fonte nao estd disponivel, toda informagdo necessaria para a reprodugdo como
algoritmos, métodos de discretizacao e integracao deve ser fornecida;

d) Se for sabido que a simulacao ird conduzir a diferentes resultados, quando executada
em diferentes ambientes de simulacao, uma explicagdo deve ser dada de como o modelo
terd que atingir o propésito do experimento.

3. Toda informaga@o necessaria para se obter os resultados numéricos deve ser fornecida

a) Todos os passos de pés-processamento aplicados nos resultados numéricos das simu-
lacoes devem ser descritos em detalhes. Isso inclui a identificacdo dos dados a serem
processados, a ordem que as modificagoes sao aplicadas e também sua natureza;

b) Se as informagoes resultantes dependem da relagdo entre resultados diferentes, esses
devem ser identificados e especificados.

(WALTEMATH et al., 2011a, tradugio nossa)

Os autores reforcam que o MIASE é uma diretriz de relatério que descreve de
maneira nao ambigua o que foi feito e quais as entidades envolvidas no experimento.
Em contrapartida, nao é responsavel por ditar qual abordagem experimental é correta
nem como um experimento deve ser realizado, isso fica a cargo do pesquisador. Também
nao impoe qualquer declaragao sobre a escolha do modelo para representar um processo
biolégico, nem dita a escolha pelo método de simulagdo e nem discute a corretude dos
resultados da simula¢ao. O MIASE foca na reprodutibilidade do experimento simulado ao
invés da repetibilidade. Ou seja, da énfase na reproducao do experimento, possivelmente
com diferentes configuragoes de ambiente de simulacao e ferramentas. J& a repetibilidade

lida com a repeticdio em um mesmo ambiente de simulagao.

Uma das grandes barreiras para a reproducao de experimentos é a nao disponibili-
dade ou obsolescéncia de software (PENG, 2011). Uma das saidas para realizar a repetigao
de experimentos ¢ o uso de virtualizacao para capturar o ambiente utilizado e posterior-
mente realizar a invocacao do ambiente localmente ou utilizando um servigo em nuvem
(OLIVEIRA et al., 2012; STODDEN; MIGUEZ; SEILER, 2015; MARWICK, 2016). Uma
critica a esta abordagem ¢é que isso nao propicia a reprodugao do experimento e sim ape-
nas a repeticio (SANTANA-PEREZ; PEREZ-HERNANDEZ, 2015). J4 Santana-Perez e
Pérez-Hernandez (2015) adotam uma abordagem ligeiramente diferente: os autores nova-
mente capturam a infraestrutura necessaria para posterior reproducao do experimento,
mas agrupam as funcionalidades equivalentes como uma s6, mesmo que ligeiramente di-
ferentes. Para reproduzir os experimentos, eles utilizam os equivalentes, permitindo que

funcionalidades sejam substituidas por outras para cumprir o mesmo resultado.

2.6 Consideracoes parciais sobre a Revisao Conceitual

Este capitulo apresentou uma revisao dos principais conceitos relacionados com o
tema desta tese e uma revisao de trabalhos que mostram a preocupacao da academia com a

reprodugao de experimentos in silico. Os conceitos de workflows cientificos sao revisitados
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e as principais técnicas empregadas. Adicionalmente, sdao introduzidos os conceitos de
eletrofisiologia cardiaca e imunologia que serao usados posteriormente em nossos estudos

de caso.

O proéximo capitulo ird apresentar um método chamado Simulation Experiment
Environment Method (SEEM) para captura de experimentos in silico com o objetivo de

explicitar a reprodutividade de experimentos.
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3 O Método SEEM

Criar, manter e distribuir os inimeros modelos, simuladores e dados de trabalhos
dentro de um grupo de pesquisa motiva na busca por uma solucao para registro e pu-
blicacdo dos experimentos. Essa solu¢ao deve ser, ao mesmo tempo flexivel e modular.
Flexivel no sentido de nao limitar ou onerar o processo de busca, criacao e execucao dos
experimentos virtuais. Modular no sentido assumir que uma caracteristica intrinseca do
meio cientifico é a criagdo de novas ferramentas e técnicas em ambientes heterogéneos e

essas devem ser abragadas e nao combatidas.

Este capitulo descreve em detalhes o método Simulation Experiment Environment
Method (SEEM) que é a principal contribuigdo conceitual deste trabalho. O SEEM serve
de base para que novas ferramentas sejam construidas para automatizar, completa ou
parcialmente, a reproducao de experimento in silico em suas diversas etapas. A adocao
do SEEM permite descrever, manter e compartilhar experimentos simulados de forma
a diminuir o retrabalho através da exposicao formal do estado funcional de suas partes

componentes.

3.1 Descricao Geral

O SEEM é um método para que os pesquisadores possam descrever e publicar seus
trabalhos de modelagem computacional. Como trabalhos é considerado tanto os modelos,
simuladores, dados e os resultados desenvolvidos durante uma pesquisa. Ou seja, todas as
partes constituintes do experimento simulado. Tao importante quanto os dados utilizados
e gerados, o fluxo de trabalho também deve ser descrito através das relagées de consumo,

producao e orquestragao.

A principal preocupagao do SEEM é capturar o minimo conjunto de dados possivel
sobre um experimento para guiar a sua posterior reproducao. Esses dados devem ser
colhidos e armazenados junto do experimento utilizando alguma forma de persisténcia.
Entretanto, corre-se o risco de chegar em um ponto em que o esforco para realizar as
anotagoes se torne desgastante se obrigar o pesquisador fazé-las durante o desenvolvimento
do experimento. O desgaste pode, por fim, levar ao usuario a simplesmente abandonar
a documentacao do que estd sendo realizado de fato. Grande parte desses dados pode
ser colhida automaticamente durante o ciclo de vida do experimento se este for realizado

dentro de um ambiente computacional.

Além da visdo mais conceitual do método, sdo também apresentados os requisitos

de um ambiente computacional no qual os pesquisadores poderdo criar, alterar e publicar
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seus trabalhos. Esse ambiente sera responsavel, ao mesmo tempo, pelo registro dos deta-
lhes dos experimentos e pela critica de sua adequagao ao SEEM. Ao ser implementado,
ele permite que os experimentos publicados sejam reproduzidos e tenham sua execucao
monitorada ou registrada para que seus resultados possam ser posteriormente validados.
Daqui para frente, serd feitas referéncias a um ambiente que implementa o método SEEM,
o Simulation Experiment Environment (SEE). Apesar de alguns trechos deste Capitulo
se referirem mais de uma vez ao “ambiente”, destaca-se que o método proposto e seus

modelos de dados sao independentes de uma implementagao especifica.

E importante destacar que o SEEM néo propoe, implanta ou indica técnicas e re-
comendagoes da Engenharia de software para o desenvolvimento dos componentes de um
experimento computacional. Apesar das vantagens de qualidade e manutencao que os pro-
cessos sistematicos de desenvolvimento de software possam trazer para o desenvolvimento
dos programas e ferramentas utilizadas dentro de um experimento cientifico, fica fora do
escopo deste trabalho dar tal contribuicdo. E assumido que os programas utilizados nos

experimentos ja sao o resultado de um processo de desenvolvimento.

O SEEM pode ser resumido conforme a listagem 3.1.

1. Descrever todos os artefatos utilizados ou gerados dentro do experimento;

2. Descrever todos os processos que realizam consumo e geragao de artefatos ou sejam

compostos por outros artefatos;
3. Cada processo deve ter sua implementacao computacional implantada no ambiente;

4. Se algum elemento estiver ausente ou indisponivel no ambiente, isso deve ser enfa-

tizado;

5. Todos os elementos podem receber um conjunto de anotagdes (manual ou automé-

tica);

6. O experimento e seus elementos devem ser criticados continuamente, procurando

por inconsisténcias.

Resumo dos passos do método SEEM.

3.1.1 Papéis dos Utilizadores

O desenvolvimento de um experimento in silico € um processo complexo, que
envolve varias pessoas com perfis, obrigacoes e interesses diferentes para atingir um resul-
tado final. Além do proprio desenvolvimento de software e toda sua complexidade inerente
aos experimentos, ha a necessidade de se montar toda uma infraestrutura computacional

para sua execucao, seja local ou remota. Os dados muitas vezes devem ser trafegados
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pela rede e trabalhados antes de serem consumidos apods sua geragao. O SEEM agrupa as
responsabilidades e poderes em papéis distintos para caracterizar as fungoes dos usuarios
do método. Em alguns projetos, uma mesma pessoa pode acumular dois ou mais papéis
(ou mesmo ser o unico envolvido no experimento), mas essa divisdo permite categorizar

melhor os passos do método.

E definido o papel de “Administrador do Ambiente” como o responsavel pela ma-
nutencao do ambiente e sistema operacional no qual ele é executado. O Administrador do
Ambiente tem acesso completo e total a toda infraestrutura computacional sobre a qual
o ambiente ¢ implantado. E exigido dele o conhecimento suficiente (ou acesso a quem de-
tenha o conhecimento) para a implantagao dos softwares requeridos para que o ambiente
opere corretamente. Fica ainda sob sua responsabilidade atribuir os papéis aos demais

usuarios e equipe de manutencao do ambiente.

O papel “Administrador de Programas” é responsavel pela instalacao de softwares
que serdo utilizados nos diversos processos dos experimentos. E de sua responsabilidade
entrevistar os usudrios que solicitam uma nova funcionalidade e realizar a instalacao e o
acompanhamento das versoes disponiveis quando nao for possivel para o sistema realizar a
instalacao automatica. Ele também deve definir para cada software instalado no ambiente
um protocolo de teste de funcionamento e verificagdo de versao para ser utilizado na

curadoria dos experimentos.

A curadoria dos experimentos exige um papel de “Administrador de Curadoria”
cuja fungao é acompanhar os testes automaticos realizados pelo ambiente (ou executa-los
manualmente) para obter um conjunto de informagdes sobre o atual estado do expe-
rimento. A ele é permitido adicionar ou alterar anotacgoes sobre a autoria e estado da
reprodutibilidade dos experimentos. A Figura 14 exibe um diagrama de caso de uso para

os trés papéis envolvidos na administracao global de uma implementagao do ambiente.

O papel de “Pesquisador” recai sobre os usuarios que irao criar, modificar e pu-
blicar experimentos no ambiente. Seu principal interesse é analisar os experimentos exis-
tentes, seja pela prépria estrutura do fluxo de trabalho ou pelos resultados alcancados.
Um Pesquisador também pode criar um novo experimento no sistema a partir do zero
ou utilizar-se de um experimento existente ja publicado, conforme sera detalhado nas

proximas segoes.

Ao criar um novo experimento (ou importar um ja existente), o pesquisador se
torna dono desta nova instdncia do experimento. O dono do experimento controla as
permissoes de acesso aos outros pesquisadores colaboradores e decide quando publica-
lo. A Figura 15 apresenta um diagrama de casos de uso com as operagoes comuns do

pesquisador referentes ao experimento.
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Resolve pedidos
de instalagao de
programas

Mantém Usuarios

Mantém programas

Ranssane instalados no ambiente

de Usuarios

Mantém casos de teste
para os programas
instalados

Define configuracoes pulblicas
do ambiente para federagao

Administrador
de Programas

Administrador
do Ambiente

Testa programas
nos experimentos

Testa artefatos dos
experimentos

_—

Administrador
de Curadoria

Anota experimentos no
contexto de Curadoria

Figura 14 — Casos de uso dos trés papéis de administracao com fungoes de manutencao e
curadoria dos experimentos.

Solicita implantagao de
software

Executa Experimento

Administrador
de Programas

Importa Experimento

Mantém permissoes do
Experimento

Mantém Experimento Pesquisador -
Dono\

Compartilha Experimento

Publica Experimento

Figura 15 — Casos de uso do papel de Pesquisador com fungbes de criacao e publicacao
dos experimentos.

3.1.2 Cenarios de uso

Existem diversos cendarios possiveis dentro deste contexto pelo método. No cenario
mais comum, o pesquisador ird desenvolver novos programas para a confeccao dos seus
experimentos. Esses programas precisam do auxilio do Administrador de Programas para
serem implantados no ambiente e torna-los disponiveis para execucao. Uma vez implan-

tados, diversos experimentos podem ser criados a partir deles.

Em um outro cenario, um pesquisador pode descrever seu experimento sem im-



Capitulo 3. O Método SEEM 51

plantar os programas de alguns processos. Processos com programas nao implantados pre-
viamente pelo Administrador de Programas, nao invalidam a descri¢ao do experimento,
mas invalidam a sua execucao. Ha portanto, o caso que o pesquisador informa como ele
chegou a um resultado, mas o ambiente nao ¢ capaz de reproduzir esses resultados. Neste
caso, os pontos que impedem sua execucao e reproducao sao destacados na forma de

relatérios pelo ambiente.

Alguns experimentos sdo realizados exclusivamente através da interpretagao de
scripts. Em um cenario no qual a simulagao pode ser realizada por scripts disponiveis
dentro do experimento, os Uinicos programas necessarios para serem implantados sao os

respectivos interpretadores.

Para o caso em que um experimento ¢ gerado a partir de um outro existente,
algumas situagdes podem ocorrer e influenciar diretamente na reprodugao do experimento.
A primeira é a pura restricdo de acesso por parte do autor original a alguma parte do
experimento. O autor pode, por exemplo, marcar explicitamente que um conjunto de
dados possui carater sigiloso ou pode causar um conflito de interesses, nao devendo ser
disponibilizado. Um processo é capaz de utilizar internamente um software proprietério e
seu uso pode estar restrito para alguns experimentos de um projeto. Em ambos os casos,
os motivos devem estar explicitados através de anotagoes informadas pelos pesquisadores

ao descrever o experimento.

3.1.3 Ciritica

Durante todas as fases de confec¢ao do experimento é possivel realizar uma série
de criticas para guiar o autor de forma que seu experimento seja reprodutivel. A critica
deve ser aplicada continuamente cada fase do ciclo de vida do experimento. Para o caso
de uma implementacao na forma de ambiente, as criticas podem ser adicionadas as ac¢oes
disponiveis aos usuarios durante a construcao e execucao do experimento ou serem reali-
zadas posteriormente apos a publicacao do experimento, varrendo todos os seus elementos

como parte de um processo de curadoria.

Nas préximas secoes serao listadas as inconsisténcias que podem ocorrer durante o
ciclo de vida do experimento, causadas ou pelo nao preenchimento pelo criador do expe-
rimento ou auséncia de elementos que nao podem ser obtidos. Para cada inconsisténcia,
um conjunto de anotagoes é gerado para auxiliar nas agoes que devem ser tomadas para
resolver o problema. As anotagoes geradas como resultado de uma critica vao estar agru-
padas em contextos diferentes ainda em relacdo ao ciclo de vida do experimento. Essas
anotagodes vao compor o grupo de informacoes dadas ao pesquisador para que esse tenha

completa ciéncia do estado de seu experimento.
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3.2 Modelo de dados

Nesta secao é detalhado o modelo de dados minimo requerido pelo SEEM para
capturar um experimento in silico e toda a estrutura utilizada para publicagado, edicao
e execucao. Um ambiente que for implementar o SEEM deve ser compativel com esse
modelo. Se outro ambiente possuir uma estrutura prépria, ele deve fornecer as conversoes
necessarias para realizar a troca de dados de forma correta. A formalizagao escolhida para
representar o modelo de dados foi a orientagdao a objetos e diagramas de classe oriundos
da UML.

3.2.1 Autenticacao

As agoes que alteram o estado dos experimentos exigem que o usuario se identifique
para que sejam feitos os registros corretamente. Entretanto, o autor pode expor total ou
parcialmente os elementos do experimento para acesso publico, excluindo a necessidade de
autenticacao. No modelo de dados aqui proposto, a classe User representa um individuo
previamente cadastrado como utilizador do ambiente. O nosso modelo prevé duas op¢oes
para realizar a autenticacdo de usudrio: a autenticagao local, que confronta o nome de
usuario com uma senha; e o segundo via um provedor de identidade externo, aceito pela

implementacgao do ambiente.

As classes Role e UserRole servem para configurar quais papéis um usudrio possui
dentro do sistema, possibilitando que a manutencao do ambiente seja restrita aos admi-
nistradores e que haja um controle fino de quais ferramentas estarao disponiveis entre os
pesquisadores. As permissoes de acesso relacionadas aos pontos de acesso do sistema nos
permitem separar quais usuarios vao poder cadastrar novas ferramentas ou criar novos
experimentos. A Figura 16 apresenta um diagrama com ambas as classes responséaveis por
esse controle e associa um conjunto de projetos a um usuario, bem como um registro de
um conjunto de marcadores de acesso representados pela classe AccessToken!. Ao utili-
zar um provedor de identidade externo, o usuario pode associa-lo a um usuério (e senha)
existente ou criar um novo usuario. Um mesmo usuario pode se identificar em diversos

provedores diferentes.

3.2.2 Projeto

E através de um projeto que todo o experimento ¢ descrito e publicado. O projeto
agrupa todos os artefatos, processos, rela¢oes e anotagoes de um experimento de forma a
expor toda a sua estrutura para permitir sua posterior reproducao. A Figura 17 apresenta

o diagrama da classe Project na qual é possivel ver que um projeto pertence a um usuario.

1 Os marcadores de acesso sdo presentes em padrdes e protocolo abertos para autenticacio descentrali-

zada de usudrios entre diversos sistemas. Veja mais em <http://oauth.net/> e <http://openid.net>


http://oauth.net/
http://openid.net
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User Role

- username: String - autority: String
- password: String
- enabled: Boolean

AccessToken Project UserRole

Figura 16 — Diagrama com as classes envolvidas na autenticacao e papéis globais dentro
do ambiente.

Esse é o dono do experimento e tem responsabilidade total de gestao da criagao e descricao

do experimento.

Além de estabelecer toda a composi¢do do experimento, o projeto define o grau
de acesso externo e qual seu estado atual. Quando o pesquisador julga que o experimento
atingiu seus objetivos, ele inicia a publicag¢ao do experimento. Um experimento publicado
s6 pode ter suas anotagoes alteradas. Toda sua composicdo, artefatos e processos sao
congelados e os processos nao podem mais ser executados. Qualquer alteracdo deve ser
realizada em um novo experimento derivado pois o experimento original publicado sera

utilizado como referéncia para posteriores reproducoes.

Project

-name: String contributors

-description: String e

-published: Boolean 0. R
w

1 1 1 0
owner
projects
0. 0.r D\' 1 0.
Artifact Process Relation User

Figura 17 — Diagrama de classes para Project.
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3.2.3 Artefatos

Um dos conceitos centrais para o método é o de artefato. Um artefato é uma
abstragao que modela um conjunto de dados de interesse para o dominio do experimento.
Artefatos sao consumidos e gerados durante a execucao de um experimento e representam
desde dados temporarios até o préprio resultado objetivo do experimento. Esse conjunto de
dados varia entre tipos primitivos de dados, como nimeros inteiros, nimeros reais, valores
légicos a arquivos binarios, como imagens ou arquivos de dudio. Cadeias de caracteres
também podem ser vistas como artefatos, assim como arquivos de texto puro contendo
dados em algum formato proprio das ferramentas utilizadas ou em formatos padronizados,
como os estruturados XML e JavaScript Object Notation (JSON).

Artefatos podem ser persistidos de duas formas diferentes: como arquivos armaze-
nados no sistema de arquivos da instancia do ambiente, organizados em pastas préprias
para o projeto em que sao definidos, ou guardados no banco de dados interno da imple-

mentagao do ambiente e manipulados durante a execugdo do experimento.

A Figura 18 apresenta um diagrama contendo a classe principal Artifact e suas
especializacgoes. As classes IntegerArtifact, FloatArtifact, BooleanArtifact,
StringArtifact e BinaryArtifact representam, respectivamente, quatro artefatos de
tipos primitivos e um artefato binario, que podem ser armazenados diretamente no banco
de dados do ambiente. Um artefato disponivel no sistema de arquivos é modelado através
de um FileArtifact. Também é possivel ver que cada artefato estd associado a um tnico

experimento e vai servir de entrada e saida para um processo, que sera explicado a seguir.

Process Project

0.* 0.* 1
input output
{ordered, Map} {ordered Map,
0.* 0.*
StringArtifact " N 0. IntegerArtifact
- data: String Artifact - data: Integer

- name; String
- artifactType: ArifactType

BooleanArtifact //v f] t\ i\ BinaryArtifact

- data: Boolean - data: Amray of Byte

DoubleArtifact FileArtifact

- data: Double - data: File

Figura 18 — Diagrama de classes para Artifact e suas especializacoes.
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3.2.4 Processo

Um experimento pode ser visto como uma sequéncia de tarefas que consome um
conjunto de artefatos de entrada como insumo (por exemplo, dados obtidos experimental-
mente, modelos e parametros de configuragao) para gerar outros artefatos (por exemplo,
andlise de dados, graficos, correlagoes e filtragem de dados). A essas tarefas é associada
uma abstragdo chamada de “Process”. Um Processo modela uma operagao, uma transfor-
macao ou simplesmente uma geracao de artefatos. Essas operagoes podem ser de curta
duracao ou levar dias para serem realizadas. Podem ser executadas localmente ou re-
motamente em uma ou mais estacdes de computacdo. E de interesse saber quando um
processo foi executado corretamente, por qual método e quais os artefatos foram consu-
midos e gerados. Entretanto, os detalhes de implementacao nao sao explicitados e assim

cada processo age como uma caixa preta.

Um processo é modelado pela classe Process. Conforme é possivel ver no diagrama
da Figura 19, as relagoes de consumo e produgao de artefatos sao descritas por dois mapas,
um de entrada e um de saida. Os mapas associam uma chave com uma referéncia a um
artefato. Como esses identificadores serao utilizados vai depender da implementacao de

processo e de como o Administrador de Programas realizou a sua implantacao.

input
{ordered, Map} Seles ]
0." 0..* | - name: String
Artifact - status: Siring
- lastExitValue: Integer
- lastErmror: String
- lastOutput: String
" "
0. output 0..

{ordered, Map}

0.*
1

Project

Figura 19 — Diagrama de classes para Process.

3.2.5 Programas e Scripts

Para que um processo seja executado é necessario que haja uma implementacao
descrevendo como os artefatos devem ser operados. E necessério, portanto, um software
na forma de um programa executavel ou um trecho de c6digo em modo texto que o proé-
prio ambiente consiga interpretar. Para tanto, a classe Process ¢ estendida em subclasses
conforme é possivel ver no diagrama da Figura 20. A classe ScriptProcess representa
um processo com acesso as operacoes do ambiente de simulacdo e deve ser escrita uti-

lizando uma linguagem de script suportada pela implementagdo do ambiente. A classe
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SystemProcess modela um processo que executa um programa previamente implantado
no ambiente por um administrador. A classe ManualProcess representa um processo ma-
nual que exige a intervencao de um agente externo para realizar o processamento. Por
exemplo, parte de um workflow pode exigir que o pesquisador entre com dados colhidos

em laboratério ou ferramentas que nao podem ser implantadas ao ambiente.

Process

-name: String
1 -lastExitvalue: Integer
-lastError: Siring

-lastUpdated: Date
i '—\AF\\-\ ManualProcess
+ run(): void
processes
0.*
Program
CompositeProcess ScriptProcess SystemProcess
program - name: String
-type: CompositionType - script: String - ; - executable: String
-language: String 0.* 1 - path: String
- - description: String

Figura 20 — Diagrama de classes para Program e as especializa¢oes de Process.

A utilizacao de processos regidos por scripts facilita a implementacao e reproducao
por parte do ambiente por envolver apenas a transmissao do texto entre instancias do
ambiente. Entretanto, nao é possivel assumir que pesquisadores vao deixar de desenvolver
seus programas em diversas linguagens e tecnologias diferentes. Ha, entao, a necessidade do
perfil do Administrador de Programas para, junto ao pesquisador, realizar a implantacao

e acompanhamento de novos programas, lancando uso de wrappers sempre que necessario.

3.2.6 Composicdo

O SEEM permite que a execucao dos experimentos seja guiada completamente
por acoes do usuario. Adicionalmente, fornece um conjunto de construtores basicos para
automatizar total ou em parte a execugao dos processos. A execucao automatica ou gui-
ada pelo usuario de processos de um workflow é objeto de estudo em diversas abordagens
(OGASAWARA, 2011; MATTOSO et al., 2013; KAIL; KACSUK; KOZLOVSZKY, 2015).
Os construtores do SEEM abstraem o modelo de execugao permitindo que diversas abor-

dagens sejam implantadas posteriormente.

Como um de seus construtores basicos para a execugao, a classe CompositeProcess
permite agrupar outros processos existentes em processos mais complexos. Ela representa
um grupo de processos no qual a forma de execugao dependera do valor de seu parametro

CompositionType.

Se configurado para realizar uma sequéncia simples, cada um de seus subprocessos

sera executado sequencialmente. Um processo s serd executado apoés a conclusao do pro-
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cesso anterior e o processo composto s é considerado bem sucedido se todos os processos
internos tiverem sua execucao finalizada com sucesso. J& na execucao em paralelo, todos
o0s processos sao disparados simultaneamente e de forma assincrona. O processo composto

sO finaliza se os processos internos terminam com uma execuc¢ao bem sucedida.

Duas classes de processos compostos permitem definir controles de execucao do
workflow. Um processo condicional recebe dois processos internos para execucgao e decide
qual dos dois ird executar com base em um artefato légico consumido como entrada.
Apenas um dos dois processos serd executado de acordo com seu valor. Uma repeticao
pode ser implementada ao se utilizar um processo de repeticao. Novamente ele recebe um
artefato légico que informa se o processo interno serd ou nao executado. E importante
destacar que esse artefato deve ser alterado internamente para que a sua execugao nao
fique presa em um lago infinito. Portanto é obrigatério que na composicao seja fornecido

um artefato de guarda e um processo que atualize este artefato.

3.2.7 Relacionamentos

Ao se descrever um experimento pode haver a necessidade de indicar um relaciona-
mento entre artefatos diferente do relacionamento de consumo e produgao pelos processos.
A classe Relation modela uma relagao conceitual, especifica do dominio do experimento,
entre dois artefatos. Como exemplo é possivel citar arquivos de configuracao associados a
algum modelo especifico ou modelos compostos por varios arquivos. No nivel conceitual
do Simulation Experiment Environment Method, as relagoes sao apenas distinguiveis por
uma identificacao, tipicamente uma URI que pode ser usada para dar significado ao tipo
de relacionamento dentro de um dominio. A Figura 21 mostra um diagrama no qual é
possivel definir esse tipo de relacionamento, direcional ou nao, entre dois artefatos. Vale

destacar que ha a possibilidade de se definir um auto-relacionamento em um artefato se

from ( 0.* l
1

Relation
Artifact

necessario.

- name:String
- description: String
- URI: String

o LO 1 T

Figura 21 — Diagrama de classes para Relation que modela uma relacao conceitual entre
dois artefatos.
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3.2.8 Disponibilidade

Alguns comportamentos sao compartilhados entre classes para realizar o controle
da execucao e publicacao dos experimentos e de suas partes componentes. Uma primeira
operacao que é necessaria identificar é se as partes componentes estao prontas para uso
ou apenas disponiveis no ambiente. Como dentro do ciclo de vida do experimento os
componentes podem estar incompletos, seja pelo componente nao ter sido ainda enviado
pelo pesquisador, por ndao poder ser obtido ou estar indisponivel por algum outro motivo,

ele tem que ser indicado como nao disponivel.

Para identificar se um experimento esta “pronto” para execucao, é utilizada a inter-
face Readiness que traz o método isReady() que ird retornar um valor logico indicando
o seu estado, conforme é observado na Figura 22. Um artefato serd considerado pronto se
tiver seu conteudo disponivel para uso imediato. Os artefatos de tipos primitivos estarao
prontos se seus dados forem diferentes de nulo dentro do banco de dados do ambiente.
Ja os artefatos que representam arquivos sé estardo prontos se fornecerem um caminho
valido para um arquivo existente no sistema de arquivos do ambiente. Um processo, por
sua vez, estara pronto quando todos os seus artefatos de entrada e seu programa estiverem

prontos.

=<Interface>>
Readiness

+ isReady(). Boolean

I & Vo

4 >

Project Artifact Program Process

Figura 22 — Diagrama de classes para a interface Readiness que indica se a instancia esta
pronta para uso dentro do experimento.

3.2.9 Anotacoes

Um ponto fundamental do SEEM ¢é fornecer ao pesquisador uma forma de criar,
armazenar e recuperar anotacoes para aumentar a descricio dos experimentos que ele
cria. Uma anotacao pode indicar desde comentarios informais criados pelo autor do ex-
perimento até descri¢oes formais geradas automaticamente por um software que realizara
uma critica sobre o estado atual. A Figura 23 mostra a classe Annotation e sua relacao

com os demais elementos do experimento.
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User
owner
0.* 1
Annotation
Artifact . P——
{List} - subject: String g
e - predicate: String -
1 0" |- object: String .
- context: String p.» {List} y
* - H
i List
sy /. 04 0. {List
1 1
Process Project

Figura 23 — Diagrama de classes da classe Annotation e as classes que podem ser anota-
das.

Para compor uma anotagdo serd utilizada a definicdo sugerida por Oren et al.
(2006): uma anotagao tera quatro propriedades fundamentais: o sujeito, alvo da anotacao;
o objeto, os dados anotados ao sujeito; o predicado, que é a relagao entre o sujeito e objeto;
e o contexto, que é o dominio em que o predicado esté inserido. Cada um dos campos é um
bloco de texto simples, permitindo que seja fornecido desde uma anotacao informal até
um texto formal que possa ser lido e interpretado pela maquina. Uma anotacao formal,

inclusive, pode ser uma URI para uma ontologia.

As anotagoes podem ser manipuladas diretamente através de uma interface com o
pesquisador ou geradas automaticamente pelo sistema durante a critica dos experimen-
tos. Durante o projeto da interface com o usuario, algumas anotacgdes podem ser exibidas
ou nao. Essa decisao fica a cargo da implementacao e, de preferéncia, de acordo com o
contexto atual. Por exemplo, uma anotacao informal criada pelo autor nao sera relevante
durante a execugao do experimento e nem para a recupera¢ao do mesmo. Uma anotacgao
derivada de uma critica pode nao ser relevante dentro do contexto de exibigao dos resul-
tados do experimento. Portanto, deve ser possivel realizar uma filtragem das anotagoes

em diferentes fases da criacao, documentacao, recuperacao e execucao dos experimentos.

A Figura 24 apresenta um diagrama no qual as anotacoes referentes as criticas sao
organizadas em cinco contextos diferentes. O contexto de “Cria¢ao” agrupa as anotagoes
referentes a autoria e identificacao do experimento. J4 o “Estrutura”, esta associado aos
inter-relacionamentos estruturais dos elementos do experimento. No contexto de “Execu-
¢ao” aparecem as anotagoes criadas como resposta a execucao do experimento dentro do
Sistema Gerenciador de Workflow (SGWT). J& a derivagdo do experimento em novos fica
dentro do contexto de “Reuso”. E por fim, o contexto de “Importacao Remota” trata das

anotacoes de derivagao mas entre instancia diferentes do ambiente.
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Identificador tnico Artefato Original Ausente
Autoria Principal Artefato Derivado Ausente
Autoria Secundaria Criacio Arntefato Derivado diferente do Original
ica i S Programa Origina
Descricao resumida do experimento Reuso grar gina

Programa Derivado Ausente

Descricao completa do experimento . _ )
Programa em Versao Diferente

Artefato Isolado

roepsen Oriainal Auser
Artefato Consumido Nao Funcional Processo Criginal Ausente

i 3 i rocesso MNao presente no Origina
Artefato Produzido Nao Funcional Processo Nao presente no Original

Processo Isolado
Processo Nao Funcional Estrutura
Programa Nao Funcional
Programa Ausente Servidor Remoto inacessivel

- Projeto Remoto indisponivel
Erro durante Execucao

Execugao Interrompida Importagéio Remota Artefato Remoto f”CPIJC""f\'G”
Execugao Processo Remoto indisponivel

Monitoramento Programa Remoto indisponivel

Figura 24 — Diagrama de anotacoes com uma divisao em ramos por contexto utilizado.

3.3 Criacao de Experimentos

O primeiro passo que um pesquisador deve tomar para publicar seu experimento
no ambiente é criar um novo projeto e prover algumas informacodes basicas como um
nome identificador e uma breve descricao. O pesquisador pode criar seu experimento no
ambiente usando um que ele ja possua em seu computador. Também ¢é possivel que deseje
investigar algum experimento ja existente e publicado na plataforma a fim de obter algum
novo resultado. Do ponto de vista do ambiente, um novo experimento surge de duas formas
distintas: um experimento completamente novo ou uma nova versao de algum experimento

ja existente no ambiente.

3.3.1 Implantacdo de Programas

Para o caso de se gerar um novo experimento, além do envio da descri¢ao de todo o
fluxo de trabalho, é necessario realizar a implantacao dos programas que serao utilizados
pelos processos. O aceite e os detalhes de implantagao desses programas devem ser toma-
dos em conjunto com o Administrador de Programas, pois além de questoes de seguranca
ha a compatibilidade de versoes e dependéncias de software a serem mantidas. Apos a
implantacao dos programas, outros experimentos que utilizem esse mesmo ferramental

podem ser criados sem a necessidade de se contactar os administradores.

3.3.2 Importacao de Experimentos

Duas instancias do ambiente podem trocar experimentos entre elas através da rede
de forma automaética ou semi-automatica. Se um pesquisador solicitar um experimento
de uma outra instancia do ambiente, todos os artefatos e processos sdo transferidos e
seus programas necessarios agendados automaticamente para implantacao pelo adminis-

trador. Caso nao seja possivel obter automaticamente os programas para os processos, o
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Tabela 1 — Tabela com dados criticados pelo SEEM durante a criacdo de um experimento

novo.
Dado Caso Ausente Contexto
Identificador tnico Impedir a criacao Base
Descri¢ao Resumida
do Experimento Sugerir o preenchimento
Descricao Estendida
do Experimento Sugerir o preenchimento
Autoria Principal Associar ao usuario atual Base
Autoria Secundaria Associar ao usuario atual Base

ambiente deve marcar o experimento como nao reprodutivel e sugerir a sua instalagao ou

substituicao.

3.3.3 Ciriticas

Durante a etapa de criagao de um experimento, algumas criticas devem ser reali-
zadas de imediato. Um identificador para o experimento deve ser fornecido para auxiliar a
todos os usuarios a identificar e recuperar o experimento. Um identificador tinico deve ser
gerado imediatamente e esse deve ser tinico para referenciar o experimento. Uma descri¢ao
resumida pode ser fornecida nesse momento, mas de carater opcional. Caso ausente, uma
anotacao é atribuida ao experimento para que o usuario a adicione posteriormente. A
descricao estendida também é sugerida e segue a mesma ideia da resumida, adicionando

uma anotacao no contexto de identificagdo Base.

3.3.4 Autoria e Propriedade

A propriedade do experimento é vinculada obrigatoriamente e automaticamente
ao usuario atual, criador do experimento. Fica a cargo do pesquisador o papel de dono do
experimento e todo o poder de gestao de permissoes de acesso. Também é possivel associar
a0 experimento mais pesquisadores como colaboradores dele. O dono do experimento po-
dera atribuir-lhes direitos de administracao e gestao. A Tabela 1 resume as anotagoes que

podem ser criadas automaticamente durante a etapa de criagao de um novo experimento.

3.4 Publicacdo de Experimentos

Um ponto central do SEEM é o ato de publicacao do experimento. Apesar de um
experimento possuir varios estados durante seu ciclo de vida, hd um interesse especial
no estado em que o autor define que o mesmo esta concluido, que atingiu os objetivos
planejados pelo experimentador para ser ttil em trabalhos futuros. Ao atingir esse estado,
é dito que o experimento foi publicado. A partir da publicacao de um experimento, o autor

permite que outros pesquisadores possam repeti-lo ou reproduzi-lo em novos experimentos.
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A Figura 25 apresenta um diagrama de estados no qual é possivel ver um ciclo de vida

de um experimento dentro do SEEM.

oy

|  Abandonado |

[Descarta] ______,-'-_3'\1 S

. . Em |.f- [Descarte]
K&De senvolvimento J

[Publicagac] '----Tx:\r,_.——,\'

| Publico |

. S

Figura 25 — Diagrama de estados dos experimentos no SEEM.

Um projeto publicado tem seu estado congelado para servir como um documento
do experimento que ele representa. Um experimento publicado pode ser usado como base
para o desenvolvimento de novos experimentos. Portanto, ha a necessidade que o projeto
publicado seja imutével. Se o dono do experimento desejar realizar quaisquer modificagoes
apoés esse ponto, ele deverd criar um novo ciclo de desenvolvimento a partir do experimento

original.

Cada experimento publicado deve expor seu workflow para os demais pesquisado-
res na forma de processos e artefatos. Todos os seus elementos componentes devem estar
descritos como parte da composicao e estar devidamente relacionados com quaisquer re-
cursos necessarios para a sua execucao. Entretanto, algum elemento componente pode
estar ausente ou nao acessivel. Portanto, um experimento pode possuir partes ausentes,
mas essas devem ser descritas explicitamente. Isso conduz a um experimento nao repro-
duzivel, mas essa condicao devera ficar clara para qualquer outro pesquisador. A Tabela
2 apresenta um conjunto de anotagoes que podem ser geradas durante a publicacao de

um experimento.

3.4.1 Ciriticas

Como toda a estrutura do experimento fica descrita dentro do ambiente, o sistema
¢é capaz de realizar uma critica sobre seus componentes e responder quando um experi-
mento pode ser reproduzido ou nao. A nossa abstragdo do problema considera que um
experimento é formado por um conjunto de processos que consomem e geram artefatos.
Assim, uma primeira critica que pode ser realizada sobre o experimento é se todos os arte-
fatos estao disponiveis para os processos que os consomem. Adicionalmente, cada processo
exige que o ambiente conhe¢a uma implementacao na forma de um programa executavel
para operar os artefatos disponiveis. Esses programas também devem estar disponiveis

e funcionais dentro do sistema operacional no qual o ambiente estiver em execucgao. Se
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Tabela 2 — Tabela com dados criticados pelo SEEM durante a publicagdo de um experi-

mento.
Dado Caso Ausente Contexto
Artefato Isolado ndo consu- Maior descricdo necessaria Publicacao

mido ou gerado

Artefato Consumido Ausente  Repeticao Impossibilitada por Publicacéo
falta de dados de entrada

Artefato Produzido Ausente  Repeticio Comprometida por Publicacao
falta de dados de saida

Processo Ausente Repeticao Comprometida por Publicacao
falta de detalhes de execucao

Implementagdo de Processo Repeticao Comprometida Publicacao

Ausente

Implementacdo de Processo Repeticao Comprometida Publicacao

Nao Funcional

Implementacdo de Processo Repeticao Comprometida Publicacao

em versao diferente

algum programa nao puder ser executado, todos os experimentos que possuam processos

vinculados a ele estdo comprometidos para repeticao.

Uma primeira andlise a respeito do grafo do experimento deve ser realizada sobre
os artefatos e suas ligacdes aos processos. Os artefatos que sao consumidos por processos
devem estar disponiveis para consumo. Se por algum motivo seus dados se perderam antes
da publicacao, o artefato é anotado como ausente e o projeto com uma anotagao de que
sua repeticao esta prejudicada pela falta de dados de entrada. Por exemplo, um arquivo
do disco pode ter sido apagado acidentalmente ou os dados sao sigilosos e nao podem ser

publicados.

Com relacao aos artefatos produzidos pela execucao de processos, se seus dados
nao estiverem disponiveis, também significa que a reprodugao esta prejudicada, pois nao
sera possivel comparar os resultados de outro experimento com o de referéncia. O artefato
ausente é entao anotado como ausente e o experimento como nao podendo ser repetido

por nao ter dados de saida explicitados.

Se um artefato estiver isolado, ou seja, nao for utilizado como entrada nem como
salda por algum processo, ele deve ser anotado com essa informagao. Essa informacao
pode exigir que seja fornecida uma melhor descricao para a existéncia do artefato. Ano-
tagdes como essas devem ter um significado tinico dentro do contexto e devem ser criadas

formalmente.

Se um processo se torna indisponivel durante o uso continuo do ambiente ou nao
héd uma descricao de sua implementagao, o experimento é anotado com repeticao im-
possibilitada, pois os resultados nao podem ser obtidos posteriormente. Uma anotacao

de adverténcia é também adicionada ao processo para enfatizar que o pesquisador deve
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fornecé-lo.

Mesmo quando presente, a implementacao dos processos pode impedir a repeti-
¢ao ou reproducao de um experimento. O primeiro caso é que o software nao funciona,
seja por alguma atualizacao externa ao ambiente ou uma implantagao problematica du-
rante uma importagdo. Se uma implantagao é detectada como nao pronta para uso, o
seu processo ¢ anotado como problematico e o experimento como nao apto a repeticao.
Adicionalmente, todos os demais experimentos que utilizam essa implementacao dentro
do ambiente também devem ser anotados com problemas de repeticao. Portanto, o ad-
ministrador deve ser contactado para apurar o ocorrido ou marcar todos os experimentos

como nao reprodutiveis indefinidamente.

Ha o caso em que o software estd presente, mas a versao que foi implantada pelo
administrador difere da atualmente disponivel no ambiente. Novamente ha uma série de
anotagoes em cascata para informar que houve uma alteracao nos experimentos que utili-
zavam o software em seus processos. Os experimentos devem ser marcados como nao sendo
possiveis de repeticdo mas, possivelmente, passiveis de reproducao. Novos experimentos
devem ser criados para acomodar a nova versao do software. A identificacdo da versao e a
busca por alteracoes sao de responsabilidade do administrador encarregado pela implan-
tagdo de novos programas no sistema. A verificagdo de atualizagoes nao planejadas pode
ser realizada periodicamente e automatizada nos casos em que os programas consigam

informar suas versoes por linha de comando.

3.5 Repeticao de Experimentos

O ambiente permite a repeticdo de experimentos localmente ou em uma outra
instdncia do ambiente através de uma copia completa do projeto. A repeticao de experi-
mentos local ou remota é realizada de forma que todo o fluxo de trabalho seja idéntico ao
experimento original, objetivando obter os mesmos resultados. O fluxo de trabalho e todos
os artefatos devem ser copiados de forma automéatica. Caso nao seja possivel realizar a
cHpia automaticamente, deve-se sugerir a instalagdo manual das funcionalidades necessa-
rias. Entretanto, o sistema devera atestar a integridade do workflow do experimento para

repeticao.

Quando um artefato, processo ou programa nao estiver disponivel, completa ou
parcialmente, um elemento falso é gerado para ocupar o espago do elemento ausente. Esse
elemento falso é preenchido com o méximo de informacao que puder ser obtida do workflow
original. Esse elemento falso deve ser anotado para que seja fornecido posteriormente ou
substituido por um equivalente. Sempre que houver a necessidade de intervencdo manual,
uma anotacgao deve ser gerada para indicar que os administradores do ambiente precisam

ser contactados. Sempre que nao for possivel obter todos os componentes do experimento,
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o seu projeto é anotado como incompleto, passivel de reproducao, mas impossibilitado de

ser repetido dentro da instancia do ambiente atual.

3.6 Reproducao de Experimentos

A reprodugdo de um experimento significa obter os mesmos resultados quando
algum elemento do fluxo de trabalho foi substituido por outro equivalente. Um pesquisador
que obtém um experimento existente anotado por uma implementagao do SEEM deve ter
em maos todos os passos e modelos necessarios para sua reproducao. Se algum artefato,
processo ou software estiver ausente, eles devem constar em uma lista de tarefas a serem

resolvidas pelo pesquisador.

O ambiente deve anotar o experimento com uma referéncia para o outro experi-
mento que ele esta tentando reproduzir. Através dessa anotacao de referéncia, o ambiente
deve ser capaz de verificar quais modificagoes foram realizadas sobre cada elemento do
workflow. Os artefatos devem ser idénticos e um processo de verificagao por checksum pode
ser aplicado para compara-los. Em caso de divergéncia, uma anotagao de adverténcia deve
ser gerada para informar ao pesquisador que o experimento estarda conduzindo, possivel-
mente, a um resultado diferente. Se um processo utiliza uma implementacao diferente,

uma anotagao no processo deve alertar para a situacao.

Artefatos de saida podem ser anotados como utilizados para validar o resultado
do experimento com o de um experimento existente. Além da verificacao por checksumm
outro protocolo de equivaléncia pode ser empregado ou até mesmo uma validagao manual
dos resultados. Entretanto, o tipo especifico de validacao deve ser descrito pelo experi-

mentalista; a auséncia dessa informacgao deve gerar uma nova anotacao de adverténcia.

A Tabela 3 apresenta um resumo das anotacoes geradas durante a critica quanto
a reproducao de um experimento. Algumas das execucoes de criticas podem exigir um
consumo de uma série de recursos pela implementagao do sistema (como por exemplo,
comparar arquivos muito grandes ou que devam ser trafegados pela rede). Entao, parte
das acoes podem nao ser realizadas automaticamente e vao exigir uma a¢ao manual por

parte do administrador ou depender de algum agendamento de processamento.

3.6.1 Federacao e procedéncia

Os experimentos publicados devem estar disponiveis remotamente para que outros
pesquisadores os identifiquem e os obtenham. Portanto, cada experimento possui um iden-
tificador inico, gerado internamente no ambiente e exposto externamente na forma de uma
Uniform Resource Identifier (URI). Isso permite que os experimentos estejam disponiveis
externamente ao ambiente, podendo ser recuperados através da rede. Internamente ao ex-

perimento, cada um dos seus elementos também deve ser acessivel externamente através
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Tabela 3 — Tabela com dados criticados pelo SEEM durante a reproduc¢ao de um experi-

mento.
Dado Caso Ausente Contexto
Artefato do experimento ori- Reprodugdo comprometida Reprodugao
ginal ausente no experimento
atual
Artefato do experimento ori- Resultados comprometidos Reproducgao
ginal diferente do experimento
atual
Implementacdo de Processo Reproducado impossibilitada Reprodugao
Ausente
Implementacdo de Processo Reproducao possivel Reprodugao
Diferente
Artefato de saida difere do ori- Reproducéo falha Reprodugao
ginal
Experimento original ndo dis- Reproducao impossibilitada Reproducgao
ponivel

de um identificador préprio para obtencdo e anotacao de seus metadados. Isso permite
reaproveitar o experimento na totalidade ou apenas parte dos elementos componentes ao

acrescentar anotagoes de forma independente do projeto atual.

O método prescreve que os elementos do modelo sejam federados, ou seja, possam
ser acessados externamente a instancia da implementacgao. Portanto todos os elementos sao
identificados por uma URI para acesso externo e, internamente, podem ter um ntmero
de identificacdo local ou gerado por um Universally Unique Identifier (UUID). Assim
todos os projetos, experimentos, programas, processos, artefatos e anotagoes podem ser

selecionados pelo seu UUID dentro do servidor.

Através de um UUID é possivel obter acesso aos dados de um experimento ou
qualquer de suas partes constituintes. Entretanto, uma camada de seguranca devera blo-
quear acesso a elementos ainda nao publicados ou definidos explicitamente como sendo
de acesso restrito. A Figura 26 apresenta a interface Addressable que define o comporta-

mento para os objetos que devem ser identificados no ambiente de experimentos através
de uma URI.

<<Interface=>
Project Addressable Process

+ getURI(): String
+ setURI(String)

A

Artifact User Program

Figura 26 — Diagrama de classes da interface Addressable.
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Ao se derivar um novo experimento a partir de um outro ja existente, tem-se o
interesse de manter a procedéncia direta para os elementos que os originaram. A Figura
27 apresenta a interface Derived que modela o comportamento necessario para se ob-
ter o identificador do objeto que deu origem ao objeto atual. Destaca-se que isso nao
é uma forma de versionamento interna ao experimento. E um relacionamento que per-
mite comparar um experimento publicado com um outro em desenvolvimento ou também

publicado.

<<interface==
Versioned

+ getParentURI(): String
+ setParentURI(String uri)
+ getAuthor: String

v + setAuthor(String author) v

. i b

Project Artifact User Process

Figura 27 — Diagrama de classes da interface Versioned.

3.7 Arquitetura conceitual

Um cenario de aplicacao para o SEEM pode ser idealizado a partir de um grupo de
pesquisa que tem o interesse em registrar e disponibilizar experimentos computacionais,
em diversos dominios e areas de aplicagao, com pesquisadores internos e externos. Espera-
se que ao compartilhar formalmente o fluxo de trabalho completo junto aos resultados

gerados, se acelere a produgao cientifica e diminua o retrabalho.

Paralelamente a pura disponibilizagao, o ambiente deve manter um relatério dina-
mico do estado dos elementos constituintes do experimento a fim de expor o seu estado
geral de reprodutibilidade atual. Um pesquisador com acesso a um experimento deve con-
seguir visualizar exatamente quais elementos estao funcionais. Se parte do experimento
estiver inacessivel ou com problemas, deve estar claro quais sao os elementos que impedem

a sua reproducao.

Para dar suporte ao cenario proposto, uma arquitetura minima exige uma série de
componentes de software para ser viavel. Essa arquitetura pode ser observada na Figura
28. O modelo de dados proposto anteriormente consegue capturar todo o fluxo de trabalho
e o conjunto de anotagoes realizado manualmente pelos pesquisadores ou automaticamente

por um processo de critica e curadoria.

Para realizar toda a criacdo e compartilhamento dos experimentos foi assumido

desde o principio que o ambiente deve estar baseado em uma aplicacao web. Essa restri¢ao
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Ambiente de Experimentacao in silico
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A

Sistema de Arquivos Local

Figura 28 — Arquitetura conceitual para um ambiente computacional para dar suporte ao

SEEM.

se justifica pela prépria natureza colaborativa da Internet e da pesquisa, bem como a
inquestionavel aproximagao da computacao com a rede. Portanto, o primeiro componente
da arquitetura tem que fornecer um servidor de comunicagao para tratar as requisi¢oes dos
usudrios através da rede. E desejavel que este servidor possua uma arquitetura aberta e
utilize protocolos gratuitos de comunicacao para maior integragao com outras abordagens

e ferramentas.

Um servidor de aplicacdo ? é o componente responsavel por executar a légica de
implementacdo do SEEM. Nao ha qualquer restricao em se utilizar uma solugao propri-
etaria, pois as requisi¢des serao tratadas internamente ao servidor e uma interface de

comunicagao comum isola essa dependéncia.

O componente para persisténcia de dados deve estar definido e a abordagem uti-
liza um Sistema Gerenciador de Banco de Dados (SGBD) para tal. Toda a estrutura
do workflow, alguns artefatos e metadados gerados pela aplicagdo serao armazenados no
SGBD. Adicionalmente, todo o controle de acesso também é armazenado em banco de
dados, mesmo que provedores externos sejam utilizados. Nao ha restricdo para a esco-
lha do paradigma de persisténcia e essa decisao fica a critério do desenvolvedor que ira

implementa-lo junto ao componente do servidor de aplicagao.

Para realizar a composicao concreta, o ambiente ird necessitar de um sistema
de gerenciamento de workflows. E através dele que o fluxo de trabalho é construido e
encaminhado para a execucgao. O sistema de gerenciamento de workflows se encarrega que

os processos sejam executados de forma correta e que a geragao do fluxo de dados cumpra

2 Um software que atua como servidor, provendo uma infraestrutura para execucdo de aplicativos,

integridade de dados, seguranca e controle de transacoes.
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com os objetivos do experimento.

Servindo de base para toda a arquitetura, o sistema operacional é utilizado para
0 acesso ao sistema de arquivos e prové o ambiente no qual os programas dos processos
serao executados. A dependéncia do sistema operacional ird impor restrigoes aos progra-
mas compilados para codigo nativo. Isso implica que instancias diferentes de ambientes
diferentes podem nao ser capazes de repetir ou reproduzir todos os experimentos. Entre-
tanto, devem ser capazes de informar essa restricao e indicar quais elementos devem ser

substituidos para realizar a reproducao.

3.8 Consideracdes parciais sobre o SEEM

Este capitulo apresentou um método conceitual, o SEEM, que da diretrizes de como
descrever experimentos computacionais em funcao de seu fluxo de trabalho. Ao seguir
as diretrizes, um pesquisador descreve como as ferramentas computacionais e artefatos
utilizados foram arranjadas de maneira légica para cumprir os objetivos do experimento.
De posse dessa descricao, criticas podem ser aplicadas e os componentes do fluxo de
trabalho sao anotados em busca de problemas que podem dificultar ou impedir a posterior
reproducao do experimento. O método prevé o amparo de um ambiente computacional
e uma arquitetura conceitual foi proposta ao final do capitulo. Este ambiente prevé a
integracao e execugao dos programas utilizados nos experimentos para que a coleta das
anotacgoes seja feita de maneira automatica ou semi-automatica, permitindo que relatorios

sejam gerados sobre o estado da reprodutibilidade dos experimentos.

No préoximo capitulo é apresentada uma implementagao concreta, desenvolvida

como prova de conceito, de um ambiente computacional que segue as diretrizes do SEEM.



70

4 O Ambiente SEE

Este capitulo apresenta a infraestrutura computacional criada como prova de con-
ceito para o SEEM, o SEE, no qual é possivel realizar a criagao, execucao e compartilha-
mento de experimentos cientificos in silico. E apresentada a arquitetura computacional
utilizada, bem como seu relacionamento com o método. O ambiente também serve de
repositério de experimentos e realiza a critica automatica e semi-automatica durante di-
versas fases do ciclo de vida do experimento. Desta forma, tanto os dados quanto ao
estado de sua reproducao sao colhidos e utilizados para relatar o estado das informacgoes

fornecidas pelo pesquisador.

4.1 Arquitetura do Ambiente de Experimentacao

O prototipo construido como prova de conceito para esta Tese fornece os recursos
necessarios para a captura do ciclo de vida de um experimento ad hoc completo, mas da
especial enfoque a quatro fases: criagdo, modificacao, publicacao e reuso. A Figura 29,
adaptada da Figura 13 vista anteriormente, destaca as fases nas quais se concentram os

esforgos deste trabalho.

Modelagem

Reuso |j————3p Criacd0 |f—3p Modificacao

Anadlise Execucao

Publicagao de Proveniéncia . i
resultados Monitoramento

Figura 29 — Ciclo de vida de um experimento in silico. Destaque para os pontos os quais
este trabalho apresenta contribuicoes.

Para dar suporte as fases de interesse do ciclo de vida do experimento, foi imple-
mentada uma solucao concreta baseada na arquitetura conceitual vista previamente na
Figura 30 da Secao 3.7. A implementacao do ambiente utiliza uma pilha de tecnologias
abertas na sua infraestrutura para realizacao da criacao, execugao, anotacao, publicacao e
reproducao dos experimentos. Entretanto, é permitido que cada experimento tenha com-
ponentes de software proprietarios ou cédigo fechado em sua composicao, apesar de isso

influenciar diretamente em sua reprodutibilidade.
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' Ambiente de Experimentagao in silico
- Internet e — SEE
Autor de FisieEnv
Experimentos /\_“ {' '\:
— V
A Grails 5\
Ambiente de - > o =
Experimentagio N N
in silico (externo) Apache Tomcat Hibernate
HTTP Java EE

n

HSaQLDB
VAN
\/ Ubuntu Linux

Sistemna de Arguivos Local

0 0O 0D @

Executaveis Modelos Dados

Figura 30 — Infraestrutura para o protétipo do ambiente de experimentacao SEE.

Na implementacao de protétipo SEE foi utilizado um servidor HyperText Transfer
Protocol (HTTP) através do servidor Apache Tomcat (APACHE SOFTWARE FOUN-
DATION, 2016). A interface com o usuério é uma aplicacao web acessada via navegador.
Porém, isso nao é uma restricdo do método e outra implementacao pode criar seu proprio

meio de interagdo com o usuario.

Como servidor de aplicacao, o prototipo SEE utilizou novamente o Apache Tomcat,
através do arcabougo web Grails (SMITH; LEDBROOK, 2009; GRAILS PROJECT, 2016)
sobre a linguagem Groovy (GROOVY PROJECT, 2016). Esta aplica¢ao gerencia todos

os demais moédulos.

O protétipo utiliza o HyperSQL DataBase (HSQLDB) (HSQL DEVELOPMENT
GROUP, 2016) através do framework Hibernate (BAUER; KING, 2006; HIBERNATE
COMMUNITY, 2016) e exposto externamente via Grails.

Como SGWHT foi utilizado o FISIOENV (KNOP et al., 2012a) como infraestrutura
capaz de descrever e executar workflows. Ele também serviu de base para a construgao
da aplicacao web que serve como interface com o usuario e ambiente de concepcao de

experimentos.

O protétipo foi construido sobre uma distribuigdo GNU /Linux (GNU/Linux) Ubuntu
e foram integradas em nosso ambiente as ferramentas de desenvolvimento em C e C++
como o0 GNU C Compiler (GCC) e GNUplot (WILLIAMS; KELLEY et al., 2010). Vi-

sando a integracao com sistemas existentes, todas as funcionalidades para criacao e ma-
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nutencao dos workflows sao exportadas como servicos web via interfaces Simple Object
Access Protocol (SOAP) (BOX et al., 2000) e Representational State Transfer (REST)
(RICHARDSON; RUBY, 2008). Atualmente, apenas os servigos REST sao utilizados para

troca de experimentos entre instancias diferentes do ambiente.

4.2 Definicao dos Artefatos e Processos

O FISIOENV permite a concepcao de novos experimentos utilizando o modelo
conceitual visto na Secao 3.2, no qual as ferramentas sdo encapsuladas como processos da
classe Process e os modelos e arquivos de dados digitais sao representados por artefatos da
classe Artifact. Com essa estrutura podemos construir fluxos de trabalho complexos utili-
zando os artefatos de saida de um processo como artefatos de entrada em outro processo.
Toda essa composicao pode ser realizada utilizando uma interface web do FISIOENV. A
Figura 31 apresenta um exemplo de um processo simplificado. Sao utilizados trés artefatos

como entrada e sao gerados dois artefatos de saida apds uma execuc¢ao bem sucedida.

Artifacts

Key

Artifact fitzhugh_nagumo_model_1961.xml ¥

5 Add Input 5 Add Output

Input Output

Key Artefato Actions key Artefato Actions
d  §at ® fatd result.dat e
steps {—’l’ steps @ plot ﬁresult.png @
=E $ fitzhugh_nagumo_model_1961.xml @

Figura 31 — Desenvolvimento de um processo simplificado utilizando o FISIOENV: trés
artefatos de entrada e dois de saida.

O FISIOENYV também gera um diagrama que representa o fluxo de trabalho e as
conexoes entre todas as entradas e saidas de processos utilizando internamente a lingua-
gem dot do projeto Graphviz (AT&T, 2016). A Figura 32 apresenta o diagrama, associado
com o processo descrito na Figura 31, na qual o processo ¢ apresentado como um para-
lelepipedo verde e trés tipos de artefatos de entrada sao representados graficamente: um
arquivo no sistema de arquivos como uma folha de papel; um dado numérico real como um
circulo; e um ntmero inteiro como um retangulo. Os dois artefatos de saida sdo também

representados como folhas de papel.
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dt

result.dat

steps

fitzhugh nagumo model 1961.xml

v

result.png

Figura 32 — Diagrama de um processo dentro do FISIOENV: trés artefatos, um arquivo
em disco, um ndmero real e um nimero inteiro sao utilizados de entrada
para um processo que gera dois artefatos de arquivo no disco dos sistema de
arquivos.

4.3 Composicao e Execucao dos Processos

Cada processo é criado e executado de forma isolada dentro do ambiente. Os dados

sobre a execugao de cada processo (data e hora de inicio e fim da execucgao, texto da saida

padrao e de erros, usuario que disparou a execugao, entre outros) sao armazenados em um

banco de dados para posterior investigacao da proveniéncia dos resultados do experimento.

A Figura 33 apresenta os processos armazenados em um projeto.

Listar Processo

Figura

@& MNovo Processo

Nome

17 agescc

s gt++

=~ FNSimulator

1 gnuplot

= GNUPlot Wrapper

7 AGOSGNUPlot

17 AGOSSensitivityAnalysis

Y templateGNUPlot

= Run All
¥ Run preconf

“ Run posconf

Program

= agoscc

=1 GNU C++ wrapper

B runner

B cnuplotzPNG
* Groovy Script
* Groovy Script
# Groovy Script

* Groovy Script

B composite BLock

B composite BLOCK

B composite BLock

Status lastExitValue

Done

Done

Iddle

Iddle

Iddle

Iddle

Iddle

Iddle

Iddle

Iddle

Iddle

0

0

Last Updated

15/03/2016 12:10:

15/03/2016 12:10:

15/03/2016 12:06:

15/03/2016 12:06:

15/03,/2016 12:06:

15/03/2016 12:10

15/03/2016 12:06:

15/03/2016 12:06:

15/03/2016 12:06:

15/03/2016 12:06:

15/03,/2016 12:06:

12 BRT

25 BRT

25 BRT

25 BRT

25 BRT

142 BRT

25 BRT

25 BRT

25 BRT

25 BRT

25 BRT

Actions

0o

0oao
R )

VVVVVVVVVVYV
0oao
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33 — Listagem de processos dentro do FISIOENV: cada processo dentro de um

projeto pode ser executado ou anotado de forma independente.

Processos compostos podem ser criados para realizar a subsequente execucao de

outros processos de forma a automatizar, em parte ou como um todo, a execucao do expe-

rimento de acordo com o método idealizado pelo pesquisador. A Figura 34 apresenta trés
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processos compostos que realizam a execugao de outros processos de trés forma distintas:
em ordem sequencial; condicionada a um valor légico de um artefato; e repetidamente

com base em um valor légico de um artefato.

agosce IF true WHILE _test
pst
g+ S
FNSimulator P1 P2 WHILE _increment
1 \
gnuplot WHILE conditional

Figura 34 — Processo composto dentro do FISIOENV: os processos podem ser compostos
para execucao sequencial, condicional ou repetida de uma lista de outros
Processos.

Através da execucao independente e da composicao de processos, o pesquisador
¢ capaz de interagir com o ambiente para executar seu experimento como um todo ou
compor a execucao de etapas complexas em separado. Processos custosos podem ser exe-
cutados apenas uma vez e a parte de processamento dos resultados pode ser construida

ou adaptada incrementalmente de acordo com os resultados parciais da pesquisa.

4.4 Reuso dos experimentos

Um projeto que ja tenha sido publicado previamente permite que outros experi-
mentos sejam criados a partir dele. Ao realizar a copia do projeto, todos os artefatos e
processos que nao tenham sido explicitamente marcados pelo autor como privados sao
copiados. A Figura 35 apresenta um projeto copiado dentro de uma mesma instancia do

ambiente.

Se houver algum impedimento para a cépia dos artefatos ou os programas dos
processos nao estiverem disponiveis, o FISIOENV gera um artefato ou processo vazio.
Isso permite capturar a estrutura do fluxo de trabalho proposta pelo autor original, mas
destaca que o novo experimento derivado esta incompleto, Havendo, de forma explicita,
uma indicagao visual para os pontos do experimento derivado, o pesquisador é conduzido
a lidar os elementos problematicos para ter o experimento completo. A Figura 36 mostra

um diagrama de um projeto no qual nao foi possivel obter todos os artefatos.
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Mostrar Projeto Mostrar Projeto

Id 2: OTRKZWIMYTMZmE4NyD0ZTASLTIINJUtNZC2YTUOY IkNzQw 1d 6: NjexMZRmNmQEYZIINIODZTEWLWEZ2YmItOTIINjMONDUzNDYz

Name TestProjectTwo Name Copy of TestProjectTwo

Shared True Shared False

Description A shared project Description A shared project

.~ Editar & Excluir TestProjectTw ] Copiar TestProjectTwo P-ﬁ Excluir Copy of TestProjectTwo 5] Copiar Copy of TestProjectTwo
Listar Processo Listar Processo

@& MNovo Processo @ MNovo Processo

Id Nome Program Status lastExitValu) Id Nome Program Status lastExitValue

& 7 agoscec Hagoscc Done o £a ¥ Run posconf HComposite BLOCK iddls

5 g+t = GNU C++ wrapper Done o i3 i AGOSSensitivityAnalysis * Groovy Script Iadle

7 % FNsimulator B runner drilc 34 % gnuplot B cnupiot2pnG eatis

Figura 35 — Um projeto publicado pode ser copiado como um todo.

fitzhugh_nagumo_model_1961.xml Run preconf Run posconf Run All
S
diffs|  agosce ramsv
S
oL :
u fdr I 5

b

free freeu paramsu diffsu params saConfig

pammh&onﬁ/

diffsv freev AGOSSensitivity Analysis

paE )

ot at:

paramsv gnuplot.config 7 steps

FNSimulator
put

— e

Figura 36 — Recorte do diagrama de um experimento derivado no qual os artefatos free,
freeu, diffsv, freev, paramsu, diffsu, params e fitzhughnagunomodel1961 nao
puderam ser obtidos automaticamente.

4.5 Anotacoes sobre os elementos dos experimentos

As anotacoes podem ser realizadas sobre todos os elementos de um experimento.
Cada projeto, artefato, processo ou programa ¢é capaz de receber anotagoes informais ou
formais. Na implementacao do SEE sobre o FISIOENV, cada campo de uma anotacao é
considerada formal se for URI ou um UUID. Um UUID ¢ utilizado internamente como
identificador inico para projetos, programas, processos, artefatos, relagoes ou mesmo ano-

tacoes. Quando presente como sujeito ou objeto de uma anotacao, ele referencia um ele-
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mento local da instancia do ambiente. Ja uma URI, se presente na forma de predicado ou
contexto da anotacao, ¢ utilizada como um identificador para um conceito semantico do

método. A Figura 37 apresenta uma lista de anotacoes formais sobre um processo.

Annotations on FNSimulator

& Create Annotation

Annotation
Subject
MWExMTA4ANZItNzE2ZNy0OMTUILWIIMWQtMjA40GYzODNRMTdi

Predicate
http:/fwww . fisiocomp.ufjf.br/see/process/derived-from
object
MTIYTYSM2ZEENTZkOCO00DdmLWI4YiQtY Tk4OTAYNDIINmMY3
Context
http:/www.fisiocomp.ufjf.br/see/reproduction
30: NjJE3MmMIzMDQtMZIOMiOOZTQSLWExNjktZGNMZjkwOTIyZDex
Subject
MWExMTA4N2TtNzE2Ny0OMTU3ILWIIMWQtMjA40GYzODNhMTdi
Predicate
http:/ fwww . fisiocomp.ufjf.br/see/process/status
object
http:/Mwww. fisiocomp.ufjf.br/see/process/not-ready
Context
http:/fwww. fisiocomp.ufjf.br/see/workflow
62: NjI3MzgyODgtNWE2ZCOONThmLTkyM2QtNzBhNGI2ZMjUusMjk3

Subject

M]WExMTAdNZIthEzNyDDMTUBLW]IMWQth A4DGYzODNhMTdi
Predicate

http:/fwww . fisiocomp.ufjf.br/see/process/execution
object

http:/Mwww. fisiocomp.ufjf.br/see/process/not-executable
Context

http:/www. fisiocomp.ufjf.br/see/execution

63: ZDJhMDZj¥YTELZ DewOS00Zjk3LWEX Yzkt YjI3SMTIXMDE4ZjZk

Figura 37 — Lista de anotagoes formais sobre um processo: cada campo é uma URI ou um
identificador tnico.

E importante destacar que as anotagoes sao armazenadas dentro dos projetos, mas
podem referenciar elementos fora dos limites deles. Por exemplo, um UUID pode referen-
ciar um artefato de outro projeto, indicando que houve um processo de derivagao ou copia.
Para os casos nos quais uma URI é fornecida como sujeito ou objeto, o ambiente pode
inclusive identificar se parte desta é um UUID. Se sim, o sujeito ou objeto é considerado

como um elemento em outra instancia do ambiente que deve ser acessado remotamente.

Outros elementos fora dos conceitos capturados pelo método também podem ser
referenciados, formal ou informalmente, pelo pesquisador. Basta que esse os relacione ao
experimento por uma anotagao manual. Como exemplos de referéncias externas pode-se
citar identificadores para artigos ou livros nos quais valores de parametros foram obtidos,
paginas com instrucoes para instalacao do software utilizado por um processo e autoria
ou fonte dos dados de entrada do experimento. Essas anotagoes permitem que outras

aplicagoes extraiam informacoes ou estendam o ambiente para agregar fungoes adicionais.
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4.6 Criticas sobre o estado do experimento

As anotagoes sao utilizadas durante todo o ciclo de vida do experimento para
colher informagoes sobre o estado da reprodutibilidade dele e servir como guia para o
pesquisador. A qualquer momento, o pesquisador pode solicitar que uma critica seja rea-
lizada sobre o projeto para anotar seus elementos com base em seu estado. A Figura 38
apresenta um relatorio apés a critica sobre o estado dos artefatos de um experimento,

destacando quais apresentaram problemas e as respectivas anotagoes.

Artefato Nao Pronto

Subject Annotation
fitzhugh_nagumo_model_1961.xml Subject
ZjYzZT‘r'SZTAtNERiYSGDNzQEL'-V]*‘-NzL_tNG\."thJ|I'~1Dg42TN5 ZiYzZTYSZTAtNDRIYSOONzQ3ILWI4ANzUtNGVRNmMIIMDg4ZTMS
Predicate
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/status
object

http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/not-ready
Context
http://www . fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

QZGZ I¥zkzMmMQtMDczMyD0ZWQwLTglZGItMDgxMDcINzhowZWM1

Subject

MTgSYTM2YjItMDEzNCO0ZjZhLTkSNDQOWFmNzA3ODK2Yiky
Predicate

http://www. fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/status
object

http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/not-ready
Context

http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

MCutil.hpp
MTgSYTM2YjItMDEzNCO0ZjZhLTRS NDOQtOWFmMNzAIODE2Y jky

=
|“.|'|Y2‘.l.! 1O0GRMYmMYtNmMVKNCO0ZTdkLWEZZDkt Y Tc30DBjNZRMZGUZ

Subject
paramsv . . .
MDQ4Y{UzNTYtMzYzMSDONDVILThiNWUEMIZKY 2Ey NDUXMWEm MDQ4YjUzNTYtMzYzMS00NDVILThjNWUtMjZkYzEyNDUxMWFm
Predicate
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/status
object

http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/not-ready

Figura 38 — Relatério da critica sobre os artefatos de um experimento: destaque quais
estao contribuindo negativamente para a reproducao do experimento.

Um artefato ndo pronto é aquele cujo contetido nao esta disponivel para uso ime-
diato pelos processos. Isso implica que os processos, por sua vez, nao estarao prontos
para execucao se seus artefatos de entrada nao estiverem também prontos. Um relato de
processos que nao estao prontos, por problemas em seus artefatos de entrada, pode ser

visto na Figura 39.

Se o ambiente detecta que um processo nao possui um programa associado, ou se
o programa associado nao ¢ executavel no momento da critica, uma anotagao é criada
avisando que o processo nao é executavel. A Figura 40 apresenta esse cenario no qual dois
programas tiveram, intencionalmente, suas permissoes de execucao retiradas do sistema

operacional antes da critica.

Ao realizar uma copia de um projeto existente, uma anotacgao é gerada para referen-
ciar cada elemento do projeto original. Isso permite que todos os elementos do experimento
sejam comparados com o original de forma a verificar o estado da reproducao. A Figura 41

apresenta os resultados da comparagao entre um experimento derivado de outro, em que
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Processo Nd@o Pronto

Subject Annotation
12’ AGOSSensitivityAnalysis Subject o S
Y212Y{EINTGHNGEzMI00OT Il WEyNTEXMTCAZIQ1YEy ZimCly de_ 12YjE2NTgtNjIzMiDDOTIWLWEYNTEtMTc4ZjQ1YiEyZmQy
Predicate
http://www . fisiocomp.ufjf.br/see/process/status
object

http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/process/not-ready

Context
http://www . fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

=
l‘fl MzZNIMTEOOTUINThjNSO0YWZILTgZNDQIZTUWNJILYJEINDAX

Subject

¥ AGOSGNUPIot ) i
Y2InNGEZZWYtMmFmNSO0MTIxLWE 1 0TctNzc 1 NjQ3N2Q2Y TR Y:_J hNGEzZWYtMmFmMNSOOMTIXLWE1OTctNzel NjQ3NZQ2YTRI
Predicate
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/process/status
object

http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/process/not-ready

Context
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

=
S ¥ja1 ywIINDMEYWR] YiooMZRALTIIM]ULZTQ30GUSY2gy YTIL

Figura 39 — Os processos que nao possuirem os seus artefatos de entrada nao sao consi-
derados prontos para execucao.

Processo Ndo Executavel

Subject Annotation
Ak Subject
—+ GNUPlot Wrapper . . . .
NDKZMGY1MzAtOWEDNy DONALLThiY2ctM VKN kMGImZid] Nd[_)kZMGYleAtOWEONyDDNJAI LThjYzckM2VKNjIkMGImZjdI
Predicate
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/process/execution
object

http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/process/not-executable

context
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/execution

—
R’IYTAJOGIBDGEtNWHSNCDOO DQ1LTIZGItMZMyZjgl YmUxMNDEZ

¥ AGOSSensitivityAnalysis Su\lgelczt‘ij2NTgthIzMiDDOTIwLWEvNTEtMTcd-ZleYjE‘,erQy
Y212Y{EZNTgtN{IzMiDOOTIwL WEyNTEtMTc4Z]01YiEyZmQy
Predicate
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/process/execution
object

http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/process/not-executable

Context
http://www. fisiocomp.ufjf.br/see/execution

(]
LJJ YWUZMWZhZjctOWZjZio0ZDISLTKzZYZELZDNjYTBRZTh2YWFi

Figura 40 — Os processos que nao possuirem os seus programas executaveis nao sao con-
siderados aptos para execugao.

cada artefato é confrontado com o original. Sempre que o contetido néao for exatamente
igual é gerada uma nova anotac¢ao além da indicacgao visual, sugerindo ao pesquisador que

uma andlise deva ser feita para verificar os dados de entrada ou resultados.

Ao criar um experimento derivado, muitas vezes hd o interesse de experimentar
uma ferramenta diferente para se obter os mesmos resultados. Esse cenédrio pode ser ava-
liado ao verificar se os processos utilizam os mesmos programas do experimento anterior.
A Figura 41 apresenta uma comparacao na qual os processos sao relacionados buscando-
se quais programas utilizados foram, ou substituidos por outros, ou se tiveram versoes

alteradas em relagao ao experimento original.

Por fim, fica a disposicao do pesquisador um relatério compacto para acompanhar

o estado da reprodutibilidade do experimento conforme pode ser visto na Figura 43. O
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Artefato difere do original

In this Project Original In other Project
ALC-25x25-p2.jymmi J ALC-25x25-p2.jymmi
NDgyNDdIY2ZEEYWIyOS00NTex LW IiNzgtY ThjNTRIZTY O MW Iw NzM1O0GFNDUNWVKYIOOMzEZLWEIZTELY mMNjNzUOMjkwMDNj
I SIHSimple
MzdmMDkwMjQtMzhhMCOONTVhLTR3ZIQEM] YO DU3M2ZM2NGRE
ALC-25x25-p2-Antigen.gif @ ALC-25x25-p2-Antigen.gif
MDdiNDYzMTMENjdiMi00ZDAILTREY zItY2E4MmI4N2MwNZI3 Y21 ZTow YT tN2QyMS00ZmI4LWEIMZULYjex ZWFhYzUSOWUz
I SIHSimple
MzdmMDkwMjQtMzhhMCOONTVhLTRIZIQEM] Y xODU3MZM2NGRE
ALC-25x25-p2.jymms J ALC-25x25-p2.jymms
OGEQzMTVIYTYtOGMANyDOMNNILWEDMW QLY 2 LY WIIOW QwNmlk NDUxMWRhNDOtZmMEZS00YWUSLTHOTURMIQ3YRhZjQzY2di
I SIHSimple
MzdmMDkwMjQtMzhhMCOONTVhLTR3ZIQEM] YO DU3M2ZM2NGRE
ALC-25x25-p2-Antigen.dat J ALC-25x25-p2-Antigen.dat
YTE2ZMGEZYTOYiQwNCOOMTILILWFkOTRtZDY yYzBkN DhINzCQy NzQINTcANzUtOTIZYiDY TZhLThkMNzktZGQ 1 NzE2YTISMmY4
I SIHSimple
MzdmMDkwMjQtMzhhMCOONTVhLTRIZIQEM] Y xODU3MZM2NGRE

Figura 41 — Como os experimentos mantém referéncias para os projetos originais, é pos-
sivel comparar os artefatos entre eles.

Processo difere do original

In this Project Original In other Project
127 awk-extract-Anti genTotal Qf? 127 awk-extract-Anti genTotal
OGFmZWIyOGIHOWU4YS00Nzgx L ThjNDEEZGRENTUINZIMDAL MijliNmUxN2ItZ 2Ny D0 TMxLWEy MWOENDNINTY AN WHNIZWY D

I8 SIHSimple
MzdmMD kwMj QtMzhhMCOONTVhLTRIZjOEM] ¥ x0DU3IM2ZM2ZNGRE

W gnuplot-grid-antigen Qf? W gnuplot-grid-antigen
NTMyZTQ3MGENjkyZ SO0MzImLTg2 Y zctODU1 ZmQyNJADMDIh NWE3MTYwODEtYzkwNSO0ZTFmLWFKNTEtND g 0ODUzY mZiNDkD
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Figura 42 — Como os experimentos mantém referéncias para os projetos originais, é pos-
sivel comparar os processos entre eles.

pesquisador é guiado (mas nao obrigado) a s6 publicar seu experimento quando todos os
elementos estiverem acessiveis dentro do ambiente. Para o caso de uma importacgao, esse
relatério também permite tragar uma diretriz para implantacao de programas e compa-

racoes dos resultados com o experimento original.

4.7 Consideracoes parciais sobre o SEE

Este capitulo apresentou uma implementacao de um ambiente computacional que
segue as diretrizes do SEEM. A abordagem nao restringe a escolha de tecnologias utiliza-
das pelo pesquisador para a confeccao de seus experimentos. As tecnologias empregadas

sao baseadas na pilha de software Java, que permite sua implantagdo em diversos sistemas
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Sumario de Criticas

Id 2:MGM5ZGU3INWQIMGEXZiO0OMjIkLWIINTQEtYzIZZjIhMDcOY Tz
MName TestProjectTwo

Description A shared project

Total de Artefatos: 23
Artefato Nio Pronto : 1

Artefato Nio Conectado: 1

Total de Processos: 11
Processo Nio Pronto : 1

Processo Nio Conectado: 3

Processo Nio Executavel: 5

Total de Programas: 11
Programa Ndo Executavel: 0

Figura 43 — Um relatério com a proporcao de elementos problematicos permite acompa-
nhar o estado atual da reprodutibilidade do experimento. O pesquisador é
guiado a eliminar todas as pendéncias antes da publicacao.

operacionais nos quais a maquina virtual esteja disponivel. A independéncia do sistema
operacional possibilita que instancias do ambiente possam ser criadas para se adequar a

conjuntos de ferramentas e equipamentos utilizados nos experimentos.

Ao se criticar continuamente os experimentos, o sistema gera um conjunto de
anotagdes que guia as agoes do pesquisador de forma a conseguir reproduzir ou criar
um novo experimento derivado. Através do sistema é possivel isolar casos em que dados
fundamentais para obtencao dos resultados estao ausentes ou quais ferramentas utilizadas
nao estao mais funcionais. Ao expor visualmente esses problemas, o uso sisteméatico do
ambiente aponta qual o estado de reprodutibilidade dos experimentos realizados pelos

pesquisadores.

No proximo capitulo serao apresentados dois estudos de caso nos quais o ambiente
computacional prova de conceito foi aplicado para a captura dos fluxos de trabalho para

posterior reproducao e readaptacao.
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5 Estudos de Caso

Como estudo de caso, dois experimentos reais tiveram seus fluxos de trabalho cap-
turados pelo ambiente construido como prova de conceito. Sao utilizadas duas linguagens
de modelagem para a definicao dos experimentos: a primeira usa modelos descritos em
CELL-ML e simulados através da ferramenta AGOS; a segunda usa os metamodelos de
Dindmica de Sistemas (BARROS, 2001) e como motor de simulagao a JynaCore API
(KNOP, 2011). Como dominio de aplicagdo, sao utilizados a eletrofisiologia cardiaca para
a primeira (KNOP et al., 2012a) e a dinAmica de modelos do sistema imune inato para a
segunda (KNOP et al., 2012b; KNOP et al., 2012c¢).

5.1 Aplicacao em Eletrofisiologia Cardiaca

Esta secao apresenta um estudo de caso onde a ferramenta de linha de comando
AGOS (BARBOSA et al., 2006) é integrada no ambiente de experimentos. O AGOS é
utilizado para simulacoes da eletrofisiologia cardiaca. Ele foi concebido para gerar automa-
ticamente codigo fonte em diversos métodos de integracao numérica a partir de modelos

descritos no formato CELL-ML (GARNY et al., 2008).

5.1.1 Fluxo de trabalho do AGOS

O fluxo de trabalho associado com a utilizacao da ferramenta AGOS comeca a
partir de um arquivo CELL-ML que contém os dados, condig¢oes iniciais e metadados
de um modelo dinamico. Este modelo é interpretado pelo bindrio agoscc que utiliza um
modelo de cddigo para uma linguagem alvo, gerando o c6digo fonte de um simulador ad hoc
para as equagoes diferenciais e um conjunto de arquivos texto que apresentam detalhes de
suas variaveis. Esse codigo fonte precisa ser compilado para gerar um programa executavel
que consome os valores contidos no arquivo texto como os identificadores, unidades e

valores iniciais.

O resultado da saida da execuc¢ao é um conjunto de dados com o comportamento
das variaveis do modelo. Dependendo da natureza do experimento, esses dados devem
ainda ser convertidos ou utilizados por outros aplicativos para realizar analises ou desenhos
de graficos como parte dos resultados. A Figura 44 apresenta um diagrama com um
exemplo de utilizacdo do AGOS e como esse fluxo de trabalho pode estar contido dentro
de um outro experimento. Um experimento pode ser muito maior ou mais complexo e
a discussdo de um trabalho ou publicacdo pode omitir trechos dos fluxos de trabalho

especificos de ferramentas auxiliares por questoes de espaco.
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Figura 44 — Detalhes dos passos necessarios para se obter o resultado de um experimento

utilizando o AGOS

A Figura 45 apresenta um exemplo da captura de um workflow do AGOS dentro
do ambiente. O modelo descrito em CELL-ML de um neurdnio excitdvel (FITZHUGH,
1955 apud KEENER; SNEYD, 1998) ¢é utilizado pelo processo que encapsula o compi-
lador do AGOS. A execucao do compilador gera os arquivos texto com os parametros
(os arquivos params, paramsu e paramsv), condi¢oes iniciais (os arquivos diffs, diffu e
diffsv), as varidveis livres (os arquivos free, freeu e freev) e arquivos de cédigo fonte
do simulador para o modelo (arquivo FitzhugNaguno.cpp e MCUtil.hpp). Os arquivos
de cbédigo fonte sao consumidos pelo processo que utiliza o compilador GCC e gera o
artefato FNSimulator.exe. Este, por sua vez, é executado por um processo FNSimulator

que permite gerar os dados de saida.

Durante a execucao do workflow, o artefato result.dat é gerado pela execugao
correta do processo FNSimulator e é consumido por um processo que utiliza o GNUplot
para gerar o artefato com um arquivo de imagem result.png. A Figura 46 apresenta parte

do conteuido do arquivo de resultado a esquerda e sua representacao grafica a direita.

5.1.2 Andlise da reprodutibilidade

O experimento foi continuamente criticado até que a implantagao dos programas e
artefatos permitissem que o relatério de criticas nao apresentasse nenhum problema, con-
forme pode ser visto na Figura 47. Esse experimento foi publicado no ambiente protétipo

para permitir deriva-lo em novos experimentos.
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Figura 45 — Fluxo de trabalho modelado na ferramenta FISIOENV uma execugao do
AGOS como forma de saida de um modelo em CELL-ML.

Um novo experimento foi derivado no mesmo ambiente como uma cépia. Como essa
derivagao utiliza os mesmos programas, o experimento derivado teve permite a repeticao
imediata do experimento. A Figura 48 apresenta um trecho do relatorio detalhado onde é
possivel ver a referéncia (via UUID) para o experimento anterior e a referéncia para cada

um dos seus elementos originais.

Para avaliar a reproducao entre instancias de ambientes diferentes, uma segunda
instancia foi configurada, utilizando a mesma versao do software do ambiente e mesmo
sistema operacional mas sem os todos os programas instalados. A copia foi realizada para
a nova instancia, identificando o UUID do experimento original prefixado pelo endereco
IP da instancia original. Os dados do experimento foram trocados entre instancias via
servico web REST.

Toda a estrutura descrita no experimento original foi importada pelo novo ambi-
ente. Entretanto, conforme pode ser visto na Figura 49, o relatorio resumido informou
que o experimento tem sua reproducgao prejudicada: um artefato difere do referenciado no

experimento original e trés de seus processos nao estao prontos para uso.
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Figura 46 — Contetido dos artefatos result.dat (& esquerda) e result.png (a direita)
do fluxo de trabalho do AGOS capturado com o FISIOENV.

O detalhamento permite acompanhar os motivos pelos quais o experimento difere
do original. No caso de teste, o artefato foi alterado manualmente apdés a importacao
e os processos utilizam programas que nao estao implantados na segunda instancia do
ambiente. A Figura 50 apresenta um trecho do relatério detalhado do estado dos artefatos

mas nao dos processos Figura 51.

O uso do SEEM permite acompanhar o estado de reprodutibilidade de um experi-
mento em duas frentes: o pesquisador autor do experimento se policia a implantar todos
os programas utilizados pelos processos e todos os artefatos consumidos e gerados para
publicagao. Ja o pesquisador que deseja realizar um experimento derivado a este, utiliza
o SEEM para guiar seus esforcos, de forma sistematica, a obter ou substituir todos os
componentes do experimento anterior. Assim, o SEEM e o conjunto de anotacoes gerado

atuam como facilitadores para a obten¢ao de experimentos mais reprodutiveis.

Na secao seguinte, os metadados e infraestrutura computacional desenvolvida é sao
utilizados para a criagdo de uma ferramenta de readequagao de experimentos, utilizando

esse enfoque na reproducao dos experimentos.

5.1.3 Readequacdo da infraestrutura de execucao

A abordagem permite que os elementos de um workflow no FISIOENV sejam
reutilizados como arcabouco para se desenvolver novos experimentos. O workflow pode
inclusive servir como base para a construcao de aplicagdes mais especificas onde sua estru-
tura ¢é escondida do pesquisador ou estudante interessado nos resultados do experimento.

A Figura 52 apresenta uma visao em duas camadas de um aplicagdo. Na camada supe-
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Sumario de Criticas

Id 6 NjMyNjMwZTENYTZhZCO0YTUOLThjNzktNWIjZDBmNWESMGZh
Name Eletro

Description  Eletro

Total de Artefatos: 17
Artefato N&o Pronto : O

Artefato Ndo Conectado: 0

Total de Processos: 4
Processo Ndo Pronto : O

Processo Ndo Conectado: O

Processo Nio Executavel: 0

Total de Programas: 4
Programa N3o Executavel: 0

Figura 47 — Relatorio de criticas resumido que indica que todos os artefatos e processos
estao disponiveis e prontos para uso na instancia do ambiente.

rior, os conceitos mais especificos do dominio sdo expostos ao usuario final e internamente
traduzidos em um fluxo de trabalho na camada inferior utilizando os construtores padrao

de workflows.

Com essa abordagem, foi construida uma nova aplicacdo capaz de reaproveitar
um experimento existente como base para outros experimentos. A aplicagao foi criada
para observar a sensibilidade de parametros de modelos de eletrofisiologia cardiaca ou
outro dominio. Essa aplicacao fornece uma interface web para readequar o workflow do
AGOS, visto na Secao 5.1.1. O usuario pode realizar o envio de um modelo em CELL-ML
e os arquivos gerados pelo processo do agoscc sao usados para identificar e configurar
os detalhes da simulacao. O usuario pode selecionar um dos parametros do modelo que
seré variado um determinado niimero de vezes dentro de uma porcentagem de seu valor
definido no modelo. A cada variacao do pardmetro, um novo conjunto de dados é gerado

e seu comportamento é exposto em um grafico de saida.

Como exemplo de aplicagao, foi utilizado um experimento in silico que procura
reproduzir a prolongacao do potencial de agao observada em experimentos in vitro com
camundongos chagésicos na fase aguda da doenca. Um modelo de mi6cito cardiaco de
camundongo proposto por Bondarenko et al. (2004) é utilizado para verificar se a varia-
¢ao na condutividade do canal responsavel pela corrente [, reproduz o comportamento

sugerido pelo experimento com midcitos cardiacos de caes no estagio agudo da doenca de
Chagas (PACIORETTY et al., 1995).
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Relatorio de Diferencas

Id 7:ZTgxYjMOMDktYTg30C00NGFMLTgyMjctMzcSNTg3MDc40ODMS
Name Copy of Eletro

Descricac Eletro

Original Wl Eletro

NjMyNjMWZTELYTZhZCOOYTUOLThjNzktNWIjZDBMNWESMGZh

Artefato difere do original

In this Project Original In other Project
i
freev W freev
MTA1ZDYzOTMiZjNZCOONGQwLTkyNWItM2ImOWIhMjRhNzhi NzdkMDIZNGUtNWM4Yi00OTY xLWIINTQtMjgz YWExYmY3ZWU4
WNjMy MjMw ZTEYTZhZCO0Y TUDLThjNzktNW ) ZDEmNWESMGZh
7
diffsv W diffsv
ZTBiNzJiZDIUtYzQyNy0OMzU 2LWIkNjItODNm ZGFIODowNzdj NGNENDImYWMtOWR Yy D0MEwLWIxYzUtMWWRMDAwWMUDYTOx

NjMyNjM e ZTEYTZRZCO0YTUDLThjNzktNW i ZDEmNWESMGZh

.'(:
fitzhugh_nagumo_model_1961.xmil L fitzhugh_nagumo_model 1961.xml
YzUwZTRINZUtYmFIZi00ZTdkLWI1¥YmYtZDIiMzESMDIwNDM4 NjcxMDhINZ EYYjQxZSO0ONDYSLWIzOTYEODQyMTNjNzg1Z TIh
WNjMy MjMw ZTEYTZhZCO0Y TUDLThjNzktNW ) ZDEmNWESMGZh
i
FMNSimulator.cpp L FNSimulator.cpp
ZGVKDGEyMDQtOTBmOS000WQILWI1 ZTIHZTQ3YmESMDM1ZjQw ZWMzYTE4MmLUZ{QD0C00Y2Y 2L Tk 10DEEMWILZj10De0Y2U1L
WNjMy MM ZTEYTZhZCO0Y TUDLThjNzktNW i ZDEmMNWESMGZh
i
freeu W freeu

Figura 48 — Relatorio detalhado do experimento derivado no qual é possivel observar que
ha a referéncia para o experimento original e para cada um de seus elementos
de origem. Isso permite que o ambiente realize uma comparacao entre o con-
tetdo de cada artefato e verifique se os programas necessarios sao os mesmos
e se estao implantados.

A aplicagao foi construida de forma que, para o usuario final, nenhum termo do
dominio do FISIOENV (programas, processos e artefatos) aparega para o usuario do
AGOSWeb. Para o usuério final do AGOSWeb existem apenas conceitos como modelo,
arquivos de configuracao e grafico de saida. O cenério para uso de tal aplicagdo assume
que o workflow de um experimento é bem definido, mas a interacdo com seus parametros
e modelos é realizada de forma explorativa. E possivel utilizd-lo para criar experimentos
rapidamente como forma de se habituar ao comportamento do modelo ou como ferra-
menta dentro de um ambiente educacional. A Figura 53 apresenta a tela de configuracao
do experimento logo apés o envio do arquivo CELL-ML. Os parametros do modelo sao
expostos para edicao e ha a possibilidade de se executar a variagao dos valores de um

parametro sem expor como a estrutura do workflow é criada.

Internamente ao AGOSWeb, um workflow é construido pela aplicagao com o in-
tuito de realizar a variagado dos pardmetros por manipulacao direta dos artefatos. A Figura
54 mostra uma amostra do diagrama, automaticamente gerado, que representa a compo-

sicao de processos e seus artefatos de entrada e saida que vao formar um fluxo de trabalho
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Sumario de Criticas

Id 3:0GM1MDg3MzItOTI4MIDOMIMOLTK4NmYtOTBmMNjQSNjhkNmUw

Name Copy 2 of Eletro

Description  Eletro

Total de Artefatos: 17
Artefato Ndo Pronto : 1

Artefato N3o Conectado: 0

Total de Processos: 4
Processo N3o Pronto : 3

Processo N3o Conectado: 0

Processo Nio Executavel: 3

Total de Programas: 4

Programa N3o Executavel: 2

Figura 49 — Relatério resumido de criticas de um experimento que foi derivado para uma
instancia de ambiente diferente. Um dos artefatos foi alterado manualmente
e trés processos nao possuiam os programas implantados no ambiente.

Processo difere do original
In this Project Original

Il
g+ &
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ZicyMmQy Y TctMDk 125000 WFKLWF Yz Yt ZDowNzlIZTMwY TTy

5 gnuplot @
OWFkNjAxM2MtOGI40500M Q3L Tgz ZWIEYmRmNj ZjNDMSY 2ZM4.
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B
i
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lssl Eletro

Figura 50 — O relatério detalhado de processos indica que os processos agoscc,
FNSimulator e gnuplot nao estao disponiveis na segunda instancia do am-
biente e devem ser implantados pelo Administrador de Programas. Todos os
processos também mantém uma referéncia para os processos no experimento
original na outra instancia de ambiente.

na aplicacao web final.

Apoés o envio de um modelo em CELL-ML para o modelo Bondarenko et al. (2004),

a execucao do workflow gera a saida apresentada pela Figura 56. Esta figura mostra como

a forma de onda do modelo ¢é afetada pela baixa regulacao dos diferentes canais ionicos.

E possivel observar que diminuindo a condutancia maxima de I, (representada por g,
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Relatorio de Diferencas

Id 3:0GM1MDg3MzItOTI4MiIOOMMOLTRAN mYTtOTBmMNjQSNjhkNmUw
MName Copy 2 of Eletro

Descrigao Eletro

Original =] Eletro

http://192.168.25.10/ uuid findex/NjMyNjMwZTEtYTZhZCOOYTUOLThjNzktNWIjZDBMNWESMGZh

Artefato difere do original

In this Project Original In other Project
L steps J L steps
MGVhM;jIkOTIEY2QOMIOONWM=LTkONMEOTY2Z jMzOTkOZWZ] hitp:/f192.168.25. 10/uuid/index/MjUwOTIiZWYtMjM3N S00Y mRjLTIiZGUtOD ZIMmYyNjg 30TAD
I Eletro
hitp://192.168.25. 10/ uuid/ind ex/MNjMy NjMwZTEEYTZRZCO0YTUOLThjNzkENWHZDBmNWESMGZh
LI result.png J LI result.png
ZTNmMjdmYzQiNzFmYyD0MWQSLTgxMmMtYzc 2MThjMzFhN2Fj hitp:/f192.168.25. 10/uuid/index/YjlhY ZFmMWMEYmZIMCOOMjlkew LWIxZTAtMDRmMYjk2ZjZiM21z
I Eletro
hitp:/f192.168.25. 10/ uuid/ind ex/NjMy NjMwZTERYTZRZCO0YTUOLThiMN zkENWI ZDBmNWESMGZh
| paramswv *‘i | paramsv
MmFiYzZkM2ZIEZmVjMid 0MWILWI0Z EEY TRINZIZZ DIzZWV] hitp://192.168.25. 10/uuid/index/MTI3NzcINTQtODhjZi00ZmYzLTgyZ GEEY2UzZDezZWI1 Nz VI
I Eletro
hitp://192.168.25. 10/ uuid/ind ex/MNjMy NjMwZTEEYTZRZCO0YTUOLThjNzkENWHZDBmNWESMGZh

Figura 51 — Parte do relatério detalhado de artefatos onde se compara o estado atual
de cada artefato com o referenciado em outro ambiente via anotagoes. Os
artefatos disponiveis sao comparados uma a um e se procura por divergéncias
entre dois experimentos.

AGOS Web

&

Model || Configuration Data

Figura 52 — Modelo de arquitetura do AGOSWeb: ha um mapeamento direto dos concei-
tos utilizados para o desenvolvimento do sistema com os conceitos de proces-

sos e artefatos do FISIOENV.

do modelo matemdtico e g_K_to no computacional) a duragao do potencial de agao é
prolongada, em conformidade com os experimentos in vitro apresentados anteriormente

na Figura 5, vista na revisao conceitual e reproduzida aqui como Figura 55.

Entretanto, os experimentos in silico nao foram capazes de reproduzir quantita-
tivamente as mudancas observadas na forma de onda do potencial de agao dos midcitos
chagdsicos, em particular o longo prolongamento da duracao do potencial de agdo (mais

que o dobro). Portanto, trabalhos subsequentes sao necesséarios para melhor caracterizar e
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Figura 53 — Recorte da interface web para a configuracdo de um modelo enviado para o
AGOSWeb.

entender as mudancas eletrofisiolégicas geradas durante a fase aguda da doenga de Chagas

ou a adequacao do modelo aos dados experimentais.

5.1.4 Conclusdes parciais de Eletrofisiologia

O FISIOENYV foi bem sucedido para capturar o workflow de experimentos in silico
utilizando ferramentas de linha de comando como o AGOS, GCC e GNUPLOT. O work-
flow capturado vai além da leitura de um modelo do disco por uma ferramenta ad hoc.
Dentro do ambiente, além de sua repeticao imediata, é possivel realizar sua reproducao
ao readequar seu fluxo de trabalho para a construcao de novos experimentos. Um experi-
mento pode inclusive ser utilizado como arcabouco para a construgao de uma ferramenta
de experimentacao, exclusiva para a experimentacao da variagao de parametros para ana-

lise de sensibilidade em modelos de eletrofisiologia cardiaca baseados em CELL-ML.

5.2 Modelagem e Metamodelagem do Sistema Imune Inato Hu-

mano

Esta secao apresenta um estudo de caso onde uma ferramenta de modelagem e
simula¢ao de metamodelos de Dindmica de Sistemas, o JynaCore API (KNOP, 2011) é

utilizada para capturar a dinamica bésica de parte das células do sistema inato humano.
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Figura 54 — Fluxo de trabalho interno gerado pelo AGOSWeb para reaproveitar um work-
flow existente e os construtores do FISIOENV.

Os metamodelos de Dinamica de Sistemas foram utilizados para montar uma discretiza-
¢ao de uma configuragao planar de segoes de tecido (KNOP et al., 2012¢). O workflow do
experimento é capturado utilizando o ambiente FISIOENV e varios experimentos deriva-
dos sdo criados proporcionando o reuso de modelos e ferramentas a partir do experimento

inicial.

5.2.1 Construcdo do Modelo do Sistema Imune Inato

O experimento in silico desenvolve um modelo do sistema imune inato sob os efeitos
causados pela administragao repetida da endotoxina LPS, simulando uma resposta imune
aguda equivalente a que uma infecgao bacteriana causaria. O estudo da administracao de
LPS é importante pois, dependendo da dosagem, uma injegao pode ser letal(SENALDI
et al., 1999), mas efeitos dindmicos podem conduzir a tolerancia e potencializacao dos
efeitos(DAY et al., 2006). Nesta secdo ¢ detalhado o método utilizado para a construgao

do modelo utilizando os metamodelos de Dinamica de Sistemas.
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Figura 55 — Experimentos in vitro: formas de onda de controle e midcitos de ratos chaga-
sicos. Adaptado de Campos (2011).

5.2.2 Modelo Matematico Reduzido do Sistema Imune Inato Humano

O metamodelo de Dindmica de Sistemas proposto se baseia em um sistema de
EDPs, originalmente proposto por Pigozzo (2011) e identificado como modelo reduzido
do sistema imune inato. O modelo ¢ dito reduzido por expor um conjunto de equagoes que
descreve a resposta dinamica do sistema imune inato ao LPS em uma sec¢do microscopica
de tecido pela interacao de apenas trés tipos de células. Sdo modeladas as interagoes entre
os leucécitos (representando os macréfagos e neutréfilos), as citocinas produzidas pelos
mesmos e o LPS que servird como um antigeno sem geragao prépria. A Figura 57 apresenta

um esquema com a relagao entre leucocitos, citocinas pro-inflamatoérias e LPS.

O LPS difunde pelas se¢oes do tecido e provoca a agdo dos leucocitos, que reco-
nhecem o LPS e realizam a sua fagocitose. Assume-se que o processo de fagocitose induz,
de uma forma rapida, a apoptose de leucécitos, ou seja, uma morte programada da célula
branca necesséaria para manter o equilibrio interno da populagao de forma a evitar que ela
continue agindo por mais tempo cause danos nao desejados ao organismo. A citocina pro-
inflamatoéria é produzida apods os receptores da membrana dos leucdcitos reconhecerem o
LPS. Essa citocina induz um aumento na permeabilidade endotelial, permitindo que mais
leucécitos possam sair dos vasos sanguineos e entrar no tecido infectado. Além disso, a
citocina pré-inflamatoria é quimioatraente de leucocitos, guiando seu movimento em um
processo que é conhecido como quimiotaxia, ou seja, o deslocamento de células em funcao
de um estimulo quimico. Como resultado, os leucécitos se movem no sentido do gradiente

de concentracao de citocina pro-inflamatoria para o local onde a infeccao esta sendo com-
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Figura 56 — Anélise de sensibilidade apresentando os efeitos na forma de onda do potencial
de agao para parametros gy, associados a maxima condutancia de Iy,.
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Figura 57 — Relagbes causais entre leucdcitos, antigenos e citocina. Adaptado de Pigozzo
(2011).

batida (PIGOZZO, 2011). O autor destaca que as principais caracteristicas capturadas

pelo modelo matemético sao:

e Os leucécitos interagem com as citocinas pro-inflamatérias e com o LPS;

A interagao entre os leucocitos e LPS aumentam a produgao de citocinas;

As citocinas induzem um aumento na permeabilidade endotelial e permitem que

mais leucdcitos cheguem a secgoes de tecido infectado;

No tecido, os leucdcitos movem-se na direcao do gradiente de citocina pro-inflamatoéria

(quimiotaxia);

A citocinas atraem os leucocitos para as regioes nas quais a concentragao de LPS ¢é

maior.
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O conjunto de equagoes é dado nas Equagoes 5.1, 5.2 e 5.3 onde A, L e C repre-
sentam, respectivamente, a populacao de LPS, leucdcitos e citocinas pro-inflamatérias. A

equagao do LPS é apresentada na Equacao 5.1.

%—‘? = _MAA - )\L‘AAL —I— DAAA

Az,00=Ay | 0<2<1, 2600 =0

(5.1)

O termo a4 A modela o decaimento do LPS, onde p4 é sua taxa de decaimento.
O termo ArjaA.L modela a fagocitose dos LPS pelos leucdcitos, onde Apj4 € a taxa de
fagocitose. O termo D4AA modela a difusdo dos LPS no tecido onde Dy é o coeficiente
de difusao e DeltaA o gradiente de concentracao de antigenos. Esse coeficiente de difusao
é um fator de proporcionalidade representando a quantidade de substancia difundindo

por uma area unitaria devido a um gradiente de concentragdo por um tempo unitario.

A equacao dos leucécitos é apresentada na Equacao 5.2.

permeability = ((Pmax — Pmin).C'/(C + Keqch) + Pmin)

sourcel = permeability.(LmaxTissue — L)

(5.2)
%—f = —purL — AL AL+ DAL + sourcel — V.(x, LVC)
L(x,0) = Ly, LLa(ﬁ’t) loa =0

O termo ((Pmax — Pmin).C'/(C 4+ Keqch) + Pmin) usa a equacao de Hill (S
MAURIN M, 2008) para modelar como a permeabilidade do endotélio para os vasos
sanguineos depende da concentracao local de citocinas. As equacoes de Hill também sao
utilizadas para, por exemplo, modelar as relagoes entre dose-resposta a drogas (WAGNER,
1968 apud PIGOZZO, 2011). A ideia é modelar o aumento da permeabilidade do endotélio
de acordo com a concentragao de citocinas pré-inflamatorias. Na equacao de Hill, Pmax
representa a taxa maxima de aumentos na permeabilidade induzida pelas citocinas pro-
inflamatorias, Pmin representa a taxa minima de aumento na permeabilidade que exerce

50% do efeito méximo no aumento da permeabilidade.

O termo pupL modela a apoptose do leucécito onde pup é a taxa de apoptose.
O termo Ay A.L modela a apoptose induzida pela fagocitose, onde A4, representa a
taxa de apoptose induzida. O termo D;AL modela a difusdo do leucécito, onde Dy, é
o coeficiente de difusdo. O termo sourcel representa a fonte de leucdcitos, ou seja, a
quantidade de leucocitos que estao entrando no volume da segao de tecido a partir de um
vaso sanguineo. Esse nimero depende da permeabilidade do endotélio, representada por
permeability, e da capacidade de leucécitos que o tecido consegue suportar, representada
por LmaxTissue, que também pode ser interpretada como a concentragao de leucocitos no

sangue. Nesse modelo nés consideramos que LmaxTissue é constante ao longo do tempo.
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O termo V.(xrLVC) modela o processo de quimiotaxia dos leucdcitos, onde xr, é a taxa
que regula o efeito da quimiotaxia. A quimiotaxia é o efeito que permite aos leucécitos se

guiarem em direcao a regiao de infeccao em funcao do gradiente de citocinas.

A concentragao de citocina é apresentada pela Equacao 5.3. O termo ucC modela
o decaimento natural da citocina pré-inflamatéria, onde uc é a taxa de decaimento. Ja
o termo Beyr.L.A modela a producao de citocina pré-inflamatéria pelos leucocitos, onde
Beir € a taxa de produgao. O termo Do AC modela a difusdo da citocina entre as secoes

de tecido, onde D¢ é o coeficiente de difusao.

%7? = —Mco + 50|LLA + DOAC

C(Ia O) = 07 8(:;(7;t) ‘89 =0

(5.3)

A Tabela 4, adaptada de Pigozzo (2011), apresenta as condigoes iniciais e valores

utilizados para os parametros nas simulacoes.

Tabela 4 — Condicoes iniciais e parametros

Parametro Valor Unidade
Ly 2<xr<bh células
Co O<ax<h células
A 0<zer<l1 células
Pmazx 1 1/dia
Pmin 0,001 1/dia
LmazxTissue 250000 células/mm?
keqch 5 células/mm3
iin 0,01 1/dia
ALja 0,55 1/(células/mm?).dia
Da 0,05 pum?/dia
UL 0,67 1 / dia
AL 0,55 1/(células/mm?).dia
X7 10 mm?/dia
Dy, 10 mm?/dia
e 12 1/dia
Beir 1 1/(células/mm?).dia
D¢ 6 mm?/dia

5.2.3 Desenvolvimento dos metamodelos de Dinamica de Sistemas

A metamodelagem de Dindmica de Sistemas foi aplicada para a construgao de
um modelo bésico do sistema imune inato usando o JynaCore API como ferramenta
principal de simulac¢do. O JynaCore Simulator (JynaSim) (KNOP, 2011) foi utilizado para
a montagem dos diagramas e simulagdo da dindmica para os modelos que nao envolvem

a distribuicao espacial. Para as aplicagoes mais complexas, como a simulagdo das malhas
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maiores, um simulador em linha de comando foi construido e o GNUPLOT (GNUPLOT)
novamente foi utilizado para realizar o desenho da evolugao das quantidades de leucocitos,
antigenos e citocinas ao longo do espago e tempo. Com o modelo base construido, foram
definidos varios experimentos para investigar a dinamica associada com a resposta do
sistema imune inato em funcdo da injecao de antigenos. Cada experimento foi criado
ao definir um modelo de cenario que altera do modelo base para alterar a injecao de

antigenos.

O modelo adimensional apresentado na Secao 5.2.2 para a dinamica de leucécitos,
antigenos e citocinas foi implementado utilizando os diagramas de estoque e fluxo da

Dinamica de Sistemas, como mostrado na Figura 58.
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Figura 58 — O modelo em Dindmica de Sistemas dos antigenos (Antigen), leucécitos
(Leukocyte) e citocina (Cytokine).

A Figura 59 mostra a dinAmica do modelo do sistema imune inato apds a adigao
de 200 antigenos durante o estado de repouso do sistema. Pode-se observar o aumento na
concentracao de leucécitos devido ao aumento da permeabilidade do tecido que, por sua
vez, foi causada pelo aumento da concentracao de citocinas. A Figura 59 também mostra
a diminuicao na concentragao de antigenos até a sua eliminacao total, devido a resposta
imune dada pela fagocitose realizada pelos leucocitos. Com a eliminagdo do antigeno, o

nimero de leucocitos move-se para o estado de equilibrio apés alguns dias.

Esse modelo apresenta as mesmas caracteristicas do modelo matematico reduzido
proposto em Pigozzo et al. (2011) e serve como modelo base para os préximos expe-

rimentos. As proximas sec¢oes incluem as caracteristicas espaciais no modelo base para
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Figura 59 — A dindmica temporal entre os antigenos (Antigen), leucécitos (Leukocyte)
e citocina (Cytokine).

acrescentar os efeitos de difusdo e quimiotaxia das células envolvidas na resposta imune.

5.2.3.1 Modelagem da difusdo em uma dimens3o

Para descrever o comportamento dindmico de uma se¢ao microscopica do tecido,
foi definido o modelo do sistema imune define através de uma classe Section. Para mode-
lar uma distribuicao espacial unidimensional foram definidos dois relacionamentos entre
as instancias de Section em um espaco discretizado, como conexoes “west” e “east” entre
as secoes vizinhas. A Figura 60 apresenta como a difusdo unidimensional de antigenos
¢ modelada utilizando a ferramenta de metamodelagem de Dindmica de Sistemas. Cada
classe Section possui duas variaveis externas, east.Antigen e west.Antigen, representa-
das por circunferéncias com linhas tracejadas, que indicam referéncias a estoques externos
que serao utilizados para calcular a entrada (ou saida) do fluxo da populacao através das
fronteiras desse volume de tecido. Os valores dos fluxos de difusao dependem dos valo-
res Antigen dos vizinhos. Para expressar esse efeito, os auxiliares sao automaticamente

associados durante a definicdo de um relacionamento entre duas instancias.

A populagao inicial de antigenos é definida pela propriedade Initial Antigen, que
¢é usada como o valor inicial do estoque Antigen antes do primeiro passo de simulacao.
Os fluxos de difusao na Equacao 5.4c e na Equacao 5.4d usam as propriedades dz, dis-
cretizacao do volume de tecido, e D 4, o coeficiente de difusao de antigenos, para calcular

a populagdo de antigeno que sai ou entra na secdo. Ambos os fluxos sao baseados nos
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Figura 60 — Difusao de antigenos no volume da secao. Foi utilizado um estoque para
modelar a quantidade de antigenos neste volume e dois fluxos para descrever
a difusdo para as se¢oes vizinhas.

valores de Antigen das se¢bes vizinhas.

Initial Antigen = 5.0 (5.4a)
Antigen(0) = Initial Antigen (5.4b)
Dy - (Anti — t.Anti
antigenDif fusiones = A (An dend Qwes ntigen) (5.4¢)
T
Dy - (Anti — t.Anti
antigenDif fusione,ss = a- (An dend 2€(LS ntigen) (5.4d)
x

Essa abordagem por relacionamentos entre instancias ¢ também usada para mo-
delar a difusdo das populagoes de leucdcitos e de citocinas. O uso dos metamodelos de
Dinamica de Sistemas apresenta uma abordagem intuitiva para a modelagem planar e es-
pacial de substancia pois o inter-relacionamento entre volumes finitos fica explicito pelos
diagramas. A Figura 61 mostra um modelo de instancia com cinco se¢oes dispostas de
forma linear. Cada uma das instancias de classe pode ter seus proprios estados e proprie-
dades, mas o comportamento é definido pela sua estrutura interna descrita no modelo de
classe de dominio. Se no modelo de dominio a classe muda, todas as suas instancias terao

seu comportamento alterado.

L1 — —WEst ] (=T S———— (T S——
—  east— —  egst— — ogst —  egst

cell[0,0] cell[0,1] cell[0,2] cell[0,3] cell[0,4]

Figura 61 — Modelo de instancia com cinco sec¢oes de tecido.

5.2.3.2 Modelo da quimiotaxia dos leucécitos em uma dimensao.

Semelhante a implementacao do operador de difusdo, o operador matemético de

quimiotaxia modela o deslocamento de leucécitos para as segoes vizinhas. Entretanto, o
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movimento se da no sentido do gradiente de citocinas ao invés do gradiente de leucécitos. O
operador de quimiotaxia foi implementado em nosso metamodelo de Dinamica de Sistemas

utilizando o mesmo método utilizado para a difusao.

Cada classe “Section” possui, além de seus estoques locais Leukocite e Citokyne,
referéncias para quatro estoques finitos através dos relacionamentos: east.Leukocyte,
west. Leukocyte, east.Cytokine, west.Cytokine conforme visto na Figura 62. Os esto-
ques externos sao definidos durante a ligagao de instancias por um relacionamento (como
apresentado na Figura 61, anteriormente) e sdo representados por auxiliares com linhas
tracejadas. Estes serao utilizados para calcular a entrada (ou saida) do fluxo da populagao
através dos limites deste volume de tecido. Para a quimiotaxia, os valores dos fluxos vao
depender dos valores de seus estoques finitos Leukocyte e Clitokine quando comparados
aos valores desses estoques nos vizinhos, conforme pode-se observar nas Equagoes 5.5 e
5.6. Esta abordagem é uma implementacao do calculo dos fluxos pelo esquema upwind
para diferencgas finitas (HEATH, 1997).

Initial Leukocyte = 1.0 (5.5a)
t.Cytokine — Cytokt
cytokine, yest = (west.Cyto ZZS ytokine) (5.5b)
x
t.Cytokine — Cytok:
cytoking, oo = (east.Cytokine ytokine) (5.50)
dx
Leukocyte(0) = Initial Leukocyte (5.5d)
if(cytokine, yest > 0.0)
XN _ Leukocyte = (west.Cytokine—Cytokine)
leukocyteChemiotaxis,es = dw da (5.6a)
else
XN X west.Ls;Lkocyte . (C’ytokine—l:l;a:st.Cytokine)
if (cytokine, _cqst > 0.0)
XN . Leukocyte  (east.Cytokine—Cytokine)
leukocyteChemiotaxis . = de da (5.6b)
else
XN . east.LZZkocyte . (C’ytokine—ed(;st.c’ytokine)

5.2.3.3 Modelo de tecido em duas dimensdes do sistema imune inato

A abordagem utilizada para criar a estrutura do modelo linear foi estendida para
incluir dois outros vizinhos para cada classe de secao de volume de tecido: norte e sul.

Isso permitiu modelar e simular a resposta do SIH em um tecido planar levando em
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Figura 62 — Modelo de dominio da quimiotaxia no tecido em uma dimensao. A quimiota-
xia é controlada pela concentragao de citocina (Cytokine) que influencia os
dois fluxos de saida e assim a concentragao de leucocitos na regiao.

conta que cada secao possui quatro vizinhos. Na Figura 63 foram utilizados os quatro

relacionamentos, de forma analoga com o modelo linear.

cell[1,0] cell[1,1]

Figura 63 — Um modelo de quatro segoes de tecido usando os relacionamentos “north”,
“south”, “west” e “east” para representar uma distribuicao espacial discreta.
Auto-relacionamentos sao usados para modelar a regidao de contorno da regiao
do tecido.

Essa abordagem pode ser estendida para um modelo com qualquer niimero de
se¢oes. A Figura 64 mostra um modelo com 25 sec¢oes de tecido distribuidos em uma
malha de 5 por 5, gerada por um aplicativo que realiza a associa¢ao das instancias de

classes de metamodelos.

5.2.3.4 Novos experimentos com o uso de cenarios de metamodelos

De posse do modelo de dominio e sua implementacao na forma de modelo de

instancia, o comportamento do sistema pode ser explorado. Entretanto, seria necessario
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celli4.3] cell4.4]

Figura 64 — Modelo de instancia com vinte e cinco instancias de se¢oes em um tecido
planar. Configurando um modelo discreto com condig¢oes de contorno de von
Neumann que nao permite a troca das populagoes com limites fora do volume
modelado.

adicionar classes mais especializadas ao modelo de dominio para criar novos experimentos
in silico, introduzindo mais complexidade ao modelo base. Para evitar a introducao de
novos conceitos no modelo de dominio, os cenarios da metamodelagem de Dinamica de

Sistemas foram utilizados.

Primeiramente, o cenario Periodic Antigen Injection foi criado para ser responsavel
por adicionar uma nova fonte de antigenos, injetando uma determinada quantidade apds
um numero fixo de passos de simulagao. O cenario é associado com uma classe Section
no modelo de dominio, mas somente no modelo instancia ele é conectado e tem efeito
sobre uma instancia em particular. Apds a conexao com a instancia de classe, esse cenario
adiciona uma fonte de antigenos dependente do passo de simulagao. A Equagao 5.1 passa

a ser reescrita pela Equacgao 5.7 nas instancias afetadas pelo cenario.

94 = —ps A — ANjaA.N + D4AA + ASource(t)
if(£ mod 1000 = 0.0)
8.0
ASource(t) = dt (5.7)
else
0.0
Alx,0) =4y | 0<z< 1,260, =0

A Equagao 5.7 inclui o termo ASource(t) para realizar a injegdo de antigenos (8

células por mm? ) a cada 1000 passos de simulagio.

Um segundo cenario, chamado Inject On Lower Value, considera a injecao de
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antigenos depois que o valor atual de concentragdo no tecido cai abaixo de um pré-
determinado limiar (0,15 células por mm?). Este cendrio também afeta a Equacio 5.1 que

é reescrita para ficar como na Equacao 5.8:

9 = — g A — ANjaA.N + DyAA + ASource(A)
if(A < 0.15)
8.0
ASource(A) = dt (5.8)
else
0.0
A, 0) =4y | 0<z< 1,260, =0

Na Equagao 5.8 é possivel ver a inclusao de ASource(t) na equagdo antiga, mas
com a inje¢ao de um impulso de antigenos apenas quando a concentragao for menor que

o limiar (novamente com 8 células por mm? ).

Uma vez que também hé o interesse em capturar as populagoes totais de leucocitos,
antigenos e a quantidade de citocinas em todas as secoes de tecido, ¢ preciso acrescentar
uma outra classe que se associa com todas as instancias de se¢oes do tecido, a classe
Profiler. A Figura 65 apresenta o modelo proposto para esta nova classe e a Equacao
5.9 mostra o uso da funcao que realiza o somatorio dos respectivos auxiliares. Essa é uma
classe abstrata usada para somar as populagoes em todas as secoes de tecido. Ela usa
relacionamentos multiplos Watch para ler as concentracoes de todas as se¢oes conectadas

as suas instancias.

Pt
i Y
\'m._,f

Watch. Neutrophil MeutrophilTotal

f"_x"-
1'\__._.1’

Watch.Antigen AntigenTotal
1'\__._.-'

Watch. Cytokine CytokineTotal

Figura 65 — Modelo de dominio para a classe Profiler.
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LeukociteTotal = SUM (W atch. Leukocite)
AntigenTotal = SUM (W atch.Antigen) (5.9)
CytokineT otal = SUM (W atch.Cytokine)

A Figura 66 mostra o modelo de dominio com todas as classes de dominio e
seus relacionamentos. A classe Section tem quatro auto-relacionamentos para modelar a
distribuicao espacial e condicoes de contorno no modelo de instancia. O elemento Watcher
¢ uma instancia da classe Profiler que tem um relacionamento multiplo com a classe
Section. Dois cenarios sao associados a classe Section para serem utilizados nos modelos

de instancia para a injecao de antigenos periddica e por limiar.

Um novo modelo de instancia usando auto-relacionamentos de instancias de Section
¢é criado para definir uma malha de 5 por 5 representando um tecido plano microscopico.
Com uma instancia Watcher da classe Profiler, é possivel obter todas as concentragoes
conectando as instancias de Section através do multi-relacionamento. Além disso, o ce-
nario Periodic Antigen Source é conectado & instancia section/02,02] para configurar a
unica fonte de antigenos no centro da malha para se observar a dispersao em todas as
direcoes. Esse modelo de instancia é apresentado na Figura 67 com destaque para secao

section[02,02] no meio da malha e para a instancia Watcher.

<

"lfr-e T
=4 =S50 Periodic Antigen Source
ﬁ.jlﬁ"-t'ﬁ"ﬂtg
_--FE

mfecm”m""%r"a‘fflﬁgarmiaurce-. i
Profiler Tissue section <>

Inject on Lower Antigen Source
Figura 66 — Modelo de dominio para o sistema imune humano com cenério.

A simulagao desse modelo permitiu obter os resultados apresentados na Figura 68
que mostra a dindmica dos leucdcitos, citocinas e antigenos no tecido para trés instantes
diferentes dada uma concentragao inicial de antigenos na secao central. No inicio da
simulagao, na primeira linha, é possivel ver a populacao inicial de leucécitos no tecido em
estado permanente, nao hé citocinas e apenas a populacao inicial de antigenos. Durante
a evolugdo do tempo, a populacdo de antigenos diminui devido a fagocitose realizada
pelos leucocitos. Durante a fagocitose ha a liberacao de citocinas pelos leucocitos, o que
aumenta a permeabilidade endotelial, permitindo recrutar mais leucécitos ao ponto de
infeccdo. A producao de citocinas cessa apds o agente patogénico ser controlado e a sua

concentracao diminui rapidamente devido ao seu rapido decaimento natural.
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Figura 67 — Modelo de dominio para o sistema imune humano com cenarios.

Os trés cenarios de metamodelagem de Dindmica de Sistemas foram simulados
para explorar o comportamento do modelo quanto & injecao periédica de antigenos. A
injecao periodica pode gerar a tolerancia ou potencializacao da resposta do sistema imune

humano.

No primeiro cenario um impulso de 8 LPS ¢ injetado na secao central a cada 21
horas. A Figura 69 apresenta os resultados obtidos quando o cenario de reinje¢ao peridédica
esta habilitado e da destaque para os dois primeiros impulsos. A reinjecdo conduz a
uma nova reacao imune para combater a infec¢do, mas para uma mesma quantidade de
antigenos a resposta é diferente devido a presenga dos chamados leucocitos residentes,
convocados para combater a infeccao anterior. A segunda resposta é muito mais forte: a

luta contra a populacao de antigenos é bem mais rapida do que a da primeira.

O mesmo cenéario é explorado para um periodo de tempo maior, 5 dias apds a pri-
meira injecao e com o mesmo intervalo entre elas. Todas as injegoes posteriores a primeira
tiveram apenas uma pequena diminuicao no tempo de combate porque a quantidade de
leucocitos nos instantes seguintes é bem proxima, contudo apresentando um leve incre-
mento. A Figura 70 mostra os resultados obtidos durante 5 dias de inje¢ao periédica de

antigenos.
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Leukocyte
time=0 hours
. | || |
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Antigen
time=0 hours
|| [
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5 1 15 2 25 3 35

Antigen
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|| [
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Leukocyte
time=36 hours

Cytokine
time=36 hours

5 1 15 2 25 3 35

Antigen
time=36 hours

0 05 1 15 2 25 3 35 4 0 05 1 15

2 25 3 35 4

Figura 68 — A dindmica dos leucécitos (esquerda), citocinas (centro) e antigenos (direita).
Cada linha representa trés distintos passos do tempo.

Em um segundo experimento foi utilizado o cenario que injeta um impulso de 200
antigenos quando a quantidade de antigenos é bem proéxima a zero na se¢ao de tecido.

Sempre que a quantidade de antigenos ficar abaixo de 0,15 células/mm?

, Ou seja, um
combate total a infec¢do, um novo impulso é gerado. A Figura 71 apresenta os resultados
para uma injecao por limiar de antigenos. Nela observa-se que ha um conjunto de diferentes
intervalos de disparo devido a resposta do sistema. Como no cenério periddico, podemos
ver que a segunda injecao ¢ combatida muito mais rapidamente devido aos leucécitos
residentes na regiao infectada. Entretanto, nas inje¢oes seguintes, o tempo de combate a
infeccao fica bem mais curto, com aproximadamente a mesma duracao, devido a quase

estabilizagdo da quantidade de leucécitos residentes no tecido.

5.2.4 Andlise da reprodutibilidade

O workflow de um experimento com o JynaCore API apresenta uma peculiaridade
na qual seus modelos podem ser compostos por dois ou mais artefatos. Esses artefatos sao
relacionados para expor as dependéncias entre eles, que nao sao relagoes de consumo e

geracao, mas condigoes fundamentais para a descricao e funcionamento do experimento.
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Antigen Total (scaled by 1/202.84)
Cytokine Total (scaled by 1/190.58)
Leukocyte Total (scaled by 1/2949.9)

Figura 69 — Resposta do modelo de instancia para dois impulsos de antigenos nos primei-
ros dois dias de infeccao.
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0 0.5 1 15 2 2.5 3 3.5

Antigen (scaled by 1/202.84)
Cytokine (scaled by 1/190.58)
Leukocyte (scaled by 1/2949.9)

Figura 70 — Resposta de um modelo de instancia para uma injecao periddica de antigenos
em intervalos de 21 horas durante 5 dias.

Um exemplo de workflow para o JynaCore API pode ser visto na Figura 72.
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Leukocyte (scaled by 1/2949.9)

Figura 71 — Resposta do modelo de instancia para uma reinjecao de antigenos por limiar:
os intervalos de tempo ficam cada vez mais frequentes devido ao combate
rapido.

O artefato de sistema de arquivo ALC-planar-antigen-leucocyte-cytokine
-chemiotaxis. jymm representa o metamodelo de dominio onde as se¢oes de tecido sao
descritas. Esse artefato ¢ utilizado pelo modelo de instancia ALC-25x25-p2-jymmi que
monta uma malha de 25 por 25 se¢oes de tecido através dos relacionamentos conforme
visto na Secao 5.2.3. Adicionalmente, esse modelo de instancia referencia dois outros
arquivos de cendrio, o ALC-25x25-p2. jymms e ALC-25x25-p2b. jymms. Apesar do nome
dos arquivos utilizados, eles nao estao relacionados com a dimensao da malha do modelo
de instancia; eles se conectam a uma secdo de tecido definido no modelo de dominio.
Portanto, eles também apresentam relagoes com o modelo de dominio, pois este deve ser

fornecido junto dos modelos de cenario.

O artefato de instancia é consumido pelo processo jynacore-runner, junto de
um conjunto de artefatos que serao utilizados como parametros para sua execugao. Os
artefatos texto variables e method (representandos por ovais no diagrama) descrevem,
respectivamente, uma lista de variaveis a serem registradas durante a execucao do simu-
lador e qual o método de simulagdo (atualmente assume apenas os valores euler e rk4
que sao os métodos Euler explicito e Runge-Kutta de quarta ordem, implementados nati-
vamente no jynacoreapi). Os artefatos circulares initialTime e finalTime representam

dados de ponto flutuante com os limites da simulagao e os artefatos steps e skip, nime-
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Figura 72 — Fluxo de trabalho para um experimento baseado em metamodelos de Dina-

mica de Sistemas com o JynaCore API.
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ros inteiros com o ntmero de iteracoes para os métodos numéricos e o intervalo de registro
dos dados de saida. O processo utiliza um programa em linha de comando, desenvolvido
com o JynaCore API e implantado ao FISIOENV, que da como saida um arquivo de

dados com o resultado da simulagao.

Os dados de saida s@o consumidos e processados para criar graficos e analises dos
experimentos. Os quatro processos awk-extract-Antigen, awk-extract-AntigenTotal,
awk-extract-LeucocyteTotal e awk-extract-CytokineTotal sdao execugoes de um mesmo
script para o programa de linha de comando Linguagem de script AWK (AWK) integrado
ao FISIOENV. Cada processo consume um parametro de configuracao na forma de um
artefato de texto para filtrar os dados de saida da simulagdo e gerar novos conjuntos
de dados que podem ser analisados separadamente. Esses novos conjuntos de dados sao

consumidos por scripts que geram arquivos para o aplicativo GNUPLOT.

Os artefatos ALC-25x25-p2-totals-normalized-png.gp e ALC-25x25-p2-totals
-normalized-png.gp referenciam os conjuntos de dados gerados anteriormente para se-
rem utilizados pelos processos gnuplot-totals e gnuplot-grid-antigen. Ambos os pro-
cessos utilizam o software GNUPLOT para gerar os artefatos de saida com imagens dos
totais (artefato ALC-25x25-p2-totals-normalized.png) e uma imagem animada para

uma tnica varidvel na forma de grade (artefato ALC-25x25-p2-Antigen.gif).

Uma anélise da reprodutibilidade pode ser realizada para gerar um conjunto de
anotagoes sobre o estado do fluxo de trabalho. A Figura 73 apresenta um relatério sim-
ples sobre o fluxo de trabalho quando o mesmo estd completo e todos os seus artefatos

disponiveis e prontos para uso.

Relatorio de Criticas

Id S:NzewMjMxNJYEZmUyZi00ZTkSLWE4ZmUtZjjYmINYTImNGYz
Name SIHSimple
Description Simple Inate Immuno System Model

Artefato Ndo Pronto
Subject Annotation

Processo Nao Pronto
Subject Annotation

Artefato Nao Conectado

Figura 73 — Relatorio de criticas de artefatos quando nao ha nenhum problema para re-
producao do experimento.

Uma falha pode ser inserida artificialmente antes da anélise reprodutibilidade para
que o relatorio capture o problema. No caso da Figura 74, o artefato ALC-25x25-p2b . jymms
contendo o modelo de cendrio foi excluido, deixando, por sua vez, o ALC-25x25-p2. jymmi

nao pronto.
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Relatorio de Criticas

Id S:NzewMjMxNJYEZmUyZi00ZTkSLWE4ZmUtZjjYmINYTImNGYz
Name SIHSimple
Description Simple Inate Immuno System Model

Artefato Ndo Pronto

Subject Annotation
- - Subject
ALC-25x25-p2.jymmi i
NjBiNzE1NGMtZDIkNy00Z DkxL Tg 2YWILOTFKNWI1 ZmlyZTEx Nj_E"NZEl NG HEZDIEN Sk I 2T ERNTTAm Al Ex
Predicate
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/status
object

http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/not-ready
context
http://www fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

=
|“-I'II\ITI':.:ItN\'hlU('.IIZ)Dl:tldzgZ'\’HIICIM'I!\I'EIJL‘I'g;iN\'\lMtZTl.lIZI'FI'HII MNjFIM2ZMZ

ALC-25x25-p2b.jymms Subject
NGFkZDFmMNjEtNGIxOCODNWQSLThmOWYENGFKNZM 1ZTdj0GMS NfF"‘ZDF"” NIEtNGIxOCOONWQSLThmOWYtNGFkN2M1ZTdjOGMS
Predicate
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/status
object

http:/fwww . fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/not-ready
Context
http://www. fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

=
L~1|'|ZTIN|I 10TdkNZEtN2M 20500MzhkzLTIhMDktODFhMDAWNZIMNmMQ 1

Figura 74 — Relatério de critica de artefatos no modelo do sistema imune com problemas
de reproducao de artefatos quando um artefato de um modelo de cenério
necessario para um modelo de instancia nao esta pronto para uso.

Uma falha ainda maior pode ser inserida artificialmente se o artefato de mo-
delo de dominio estiver ausente. Isso inviabilizara os artefatos de cenarios e de instan-
cia. Conforme é possivel visualizar na Figura 75, se o artefato de modelo de dominio
ALC-planar-antigen-leukocite-cytokine-chemiotaxis. jymm estive ausente, os arte-
fatos dos modelos de cendrios que dependem dele (ALC-25x25-p2b.jymms e ALC-25x25
-p2. jymms) e o artefato de modelo de instancia ALC-25x25-p2. jymmi também nao esta-

rao prontos para reproducao.

A andlise de reprodutividade entre artefatos e processos continua funcionando
como apresentado anteriormente. um processo que nao possui os artefatos necessarios
para sua execugao também torna-se nao executavel. A Figura 76 apresenta o relatorio de
reprodugao de processos quando o artefato ALC-planar-antigen-leukocite-cytokine
-chemiotaxis. jymm de modelo de dominio nao esta disponivel, inviabilizando sua execu-
¢ao.

A Figura 77 apresenta o relatorio de reprodutibilidade sumarizado com os totais
de artefatos, processos e programas que impedem a resolucao completa do experimento
dentro do ambiente quando uma falha foi inserida manualmente. O ambiente s marca o
experimento como reprodutivel quando nao houver nenhum artefato com problemas de

reproducao.
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Artefato Nao Pronto
Subject

ALC-25x25-p2.jymmi
NjBiNzE1NGMiZDIkNy00ZDkxLTg2YWItOTFkNWI1ZmIyZTEx

ALC-25x25-p2b.jymms
NGFKZDFmMNEtNGIxOCOONWQSLThmOWYtNGFKN2ZM1ZTdjOGMS

ALC-planar-antigen-leukocyte-cytokine-chemiotaxis.jymm
MzcwODI1YTkEZjASYiDON2NELTHZTYEMFIwYWQzNTUL1ZTYy

ALC-25x25-p2.jymms
OWZTAZNFYtOTkzMS 000D UxLWFhZTQtMmImNGUOY2I4NWMD

Annotation

Subject
N-}BiNzEl NGMtZDIkNyD0ZDkxLTg2YWItOTFkNWI1ZmIyZTEx
Predicate
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/status
object
http:/fwww . fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/not-ready
Context
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

=
L‘vl'll\lITlu(N\l\l'L.I(]l:)l)ll’lllzl_]lﬁ"iﬂﬁllll'll\l'El}LTg]SN\l\l’MlZTU1"‘Im\"1JN_'iF|I‘-|2M'.'.

Subject
NGFkZDFmMNJEtNGIxOCOONWQSLThmOWYtNGFKkNZM1LZTdjOGMS
Predicate
http://www . fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/status
object
http://www fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/not-ready
context
http://www fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

=
L‘vl'IZTN loTdkNZEtN2ZM20500MzkzLTIhMDktODFhMDAWNZIMNMQ1

Subject
MchwODII‘erI:ZjAEYiDDN2NkLTIiZ'I’YI:MjIw‘|’WQzNTU12TY1,r
Predicate
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/status
object
http:/fwww . fisiocomp.ufjf.br/see/artifact/not-ready
Context
http://www.fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

=
L'd'lYTFI(ZGFiYTEtHTNhN\lﬂﬂNijLWE:NjHle\"IHWYlZGFhOWYl

Subject
OWZIYTAZNjYtOTkzMSO00ODUXLWFhZTQtMmImNGUOY2I4NWMO
Predicate
http://www.fisiocomp.ufif.br/see/artifact/status

Figura 75 — Relatério de critica de artefatos no modelo do sistema imune com problemas
de reproducao de artefatos quando um artefato de um modelo de dominio
necessario para modelos de instancia e cendrios nao estd pronto para uso.

Processo Nao Pronto

Subject Annotation

%27 jynacore-runner
MWUSZDg5M2YENzUIMS00ZjdmLTg1 NDQEZDk20DYZY{ImM{Y 0

Subject
MWUSZDg5N2YtNzU3MS00ZjdmLTglNDOQtZDK20DY Y ImM;Y0

Predicate
http: /fwww . fisiocomp.ufjf.br/see/process/status

object

http:/fwww . fisiocomp.ufjf.br/see/process/not-ready

Conbext

http:/www. fisiocomp.ufjf.br/see/workflow

=i
IW'IMjJII‘(ZTZZjUtOT\'fDSDOMDAI LWEONGMtMWYmMYjZhNDIIOTYwW

Figura 76 — Relatorio de critica de processos no modelo do sistema imune com problemas
de reproducao de processos quando um artefato de um modelo de dominio
necessario para o processo nao estda pronto para uso.

5.2.5 Conclusoes parciais de Imunologia

Nesta se¢ao foi apresentada abordagem alternativa para a construgao de experi-

mentos para o estudo da resposta inata do sistema imune humano utilizando a metamode-

lagem de Dinamica de Sistemas. A abordagem se aproveita da reutilizacao provida pelos

dois niveis de abstragao, ao separar a construcao dos modelos em uma fase de modelagem
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Sumario de Criticas

Id S:MNzowMiMxNiYtZmUyZi00Z Tk SLWE4ZmUt
Name SIHSimple

Description  Simple Inate Immuneo System Model

Total de Artefatos: 29
Artefato Ndo Pronto : 4

Artefato Ndo Conectado: 0

Total de Processos: 9
Processo Nio Pronto : 1

Processo Nio Conectado: 0

Processo Nio Executavel: 0

Total de Programas: 9
Programa Ndo Executavel: 0

Figura 77 — Relatorio de reprodutibilidade compacto exibindo o percentual de artefatos
e processos que apresentam problemas para a reprodugao do experimento.

do dominio e outra de modelagem de instancia. Através dessa abordagem, foi possivel
descrever um comportamento comum para segoes de tecido e, através dos modelos de
instancia, diversas configuracoes espaciais puderam ser construidas isoladamente. Altera-
¢oes no comportamento das se¢oes, como as condigoes especiais de injecao de antigenos,
foram isoladas através do uso de cenarios providos pela metamodelagem. A Dindmica de
Sistemas nao apresenta construtores préprios para distribuigoes espaciais e a abordagem
utilizando os metamodelos permitiu capturar formalmente o modelo de discretizacao entre

as secoes de tecido e explorar os efeitos de difusao e quimiotaxia.

As ferramentas baseadas na JynaCore API apresentam um segundo conjunto res-
tricoes para a reprodutibilidade ao serem integradas ao ambiente de simulagio: a divisao
dos modelos em varios arquivos. Um modelo simulédvel é uma junc¢ao dos modelos de do-
minio, instancia e cendrio, e a reproducao dos experimentos deve levar em conta a relacao

entre os artefatos ao realizar a descricao de experimentos.

Do ponto de vista bioldgico, ¢ importante destacar que todos os modelos e simu-
lagoes foram construidos baseados no modelo matematico reduzido de Pigozzo (2011) e
apresentaram o mesmo comportamento. Como foram utilizadas apenas trés células do
SIH, o modelo nao apresenta alguns dos efeitos das citocinas anti-inflamatoérias, fator de
crescimento transformador g1 (TGF — [51). Além disso, nao é feita a distingdo entre os
leucécitos mais especializados, como macrofagos e neutréfilos que apresentam dinamicas
e comportamentos diferentes durante a resposta imune. Também nao existem os efeitos
do sistema complemento e do sistema imune adaptativo. Esses modelos mais complexos
poderiam lancar mao do mesmo processo de modelagem e respectivas ferramentas, mas

ficam fora do escopo desse trabalho.
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5.3 Consideracoes parciais sobre os Estudos de Caso

Este capitulo apresentou estudos de caso onde dois experimentos diferentes foram
capturados pelo SEE. O primeiro estudo captura um experimento na area de eletrofisio-
logia cardiaca, que engloba o uso de modelos e compiladores para se gerar um potencial
de acao simulado. O fluxo de trabalho do experimento é repetido e reproduzido dentro do
ambiente. Adicionalmente, esse estudo ainda explora as capacidades do ambiente para re-
adequar o fluxo de trabalho previamente definido em uma nova aplicagdo web que permite
variar o valor de um parametro do modelo e observar seu efeito no potencial de acao. Ja
o segundo estudo de caso captura um outro experimento, no dominio da imunologia, que
utiliza um segundo grupo de ferramentas. Esse experimento explora o uso de metamodelos
de dindmica de sistemas para realizar a simulacao da resposta do sistema imune inato. O
ambiente, além de replicar seus resultados, demonstrou que ferramentas ja implantadas
no sistema podem ser reaproveitadas e que podem ser definidas rela¢oes complexas entre

os artefatos do experimento.

O préximo capitulo apresentada uma discussao sobre as contribuicoes deste tra-

balho e como elas se relacionam com outros trabalhos e abordagens.
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6 Trabalhos Relacionados

Entre as abordagens para descrigdo dos experimentos, o MIASE (WALTEMATH
et al., 2011a) é um trabalho conceitual que mais se aproxima da construgao do modelo
de dados do SEEM. O seu foco, assim como o SEEM, também ¢ na definicao de um con-
junto minimo de informacoes necessarias para a reproducao do experimento. Entretanto,
enquanto o MIASE foca na descrigao passada do experimento, ou seja, na proveniéncia
retrospectiva, o SEEM introduz a ideia de acompanhar ativamente o estado dos elementos
do workflow. Assim, o SEEM inova ao fornecer uma descrigao que associa o estado de um
experimento atual com um experimento ja publicado, sendo possivel fornecer indicagoes
para o pesquisador sobre o que falta ou o que foi alterado em relagdo a uma execucao

anterior.

O intercambio de experimentos de forma que seu workflow completo seja trocado
entre programas e ambientes diferentes levou a formagao de formatos como o SED-ML
(WALTEMATH et al., 2011b). Esse formato codifica a descrigio de um experimento em
XML e reutiliza outros padroes de modelos ja estabelecidos. O SEE previa o uso do
SED-ML como formato de persisténcia e intercAmbio dos modelos. Entretanto, devido a
grande variedade de formas que as ferramentas de modelagem utilizam o padrao, optou-se
por postergar o seu uso. Este trabalho deu énfase a reprodugdo dentro de uma mesma
instancia do ambiente e entre instancias diferentes do mesmo, no qual uma interface web é
disponibilizada aos pesquisadores e estes utilizam as ferramentas integradas ao ambiente.
Ainda é de interesse futuro a integracao com outras ferramentas de reproducao através
da adocao do SED-ML.

O SBSI (ADAMS et al., 2013) é um conjunto de aplicages e bibliotecas na area de
biologia sistémica e sintética que objetiva prover acesso a algoritmos paralelizados e servir
de gestor para submissao de trabalhos para conjuntos de méaquinas de alto desempenho.
Apesar do SBSI e uma instancia do SEE se apresentarem como uma infraestrutura para
experimento, o SBSI tem o foco em modelos descritos exclusivamente em SBML e para
fluxos de trabalho voltados a ajuste de parametros de modelos. O SEE nao impde nenhuma
restricao ao pesquisador, nem quanto a natureza do experimento, nem quanto a ao uso

de modelos ou ferramentas.

Para a descri¢ao dos experimentos, o Repose (GURAVAGE; MERKS, 2011) fun-
ciona como um repositorio com interface web criado a partir das definicoes do MIASE e
SED-ML. Nele os pesquisadores podem criar, editar e compartilhar os detalhes dos expe-
rimentos. O Repose tem o mesmo objetivo do SEE de expor os detalhes dos experimentos

em um ambiente centralizado. Entretanto, foi idealizado para servir como um “caderno
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de bancada” virtual e suas atribuigoes se restringem a documentar e controlar do fluxo
de publicacao através de um sistema de gerenciamento de conteiido. O SEEM prevé que
a verificacdo do estado dos artefatos e programas utilizados na simulacao dos modelos
fagam parte ativa do processo de publicacao do experimento, o que difere do Repose, pois

ele ndo realiza a execucao de experimentos.

O WOODSS (MEDEIROS et al., 2005) é uma infraestrutura criada inicialmente
para planejamento ambiental que foi estendida para descrever e armazenar workflows ci-
entificos. Nela é possivel decompor um workflow em elementos reutilizaveis através de des-
crigoes semanticas e descrever workflows abstratos para experimentos. Através de buscas
semanticas workflows concretos sao criados a partir do repositério e seu fluxo é serializado
em WS-BPEL para ser utilizado em alguma ferramenta de orquestragao de servigos web
compativel com o padrao. O WOODSS possui objetivos muito préximos do SEEM, mas
foca na composicao automatica de servigos web, ou seja, na descoberta de elementos para
a criacao dos experimentos. O SEEM, por outro lado, foca do SEEM no acompanhamento
da reprodutibilidade de experimentos através do registro e monitoramento do estado dos
componentes do experimento. O SEEM também nao restringe o pesquisador a utilizar

processos baseados em servigos web.

O SED-ML Web Tools (BERGMANN, 2011) se relaciona com a abordagem aqui
proposta por permitir que os pesquisadores submetam arquivos SED-ML contendo ex-
perimentos ou que novos experimentos sejam criados utilizando uma interface web. O
ambiente fornece suporte a modelos SBML ou CELL-ML. Ele difere do trabalho aqui
apresentado por nao permitir aos pesquisadores compor novos fluxos de trabalho, sendo
menos flexivel ao exigir que alguns protocolos de experimentacao sejam seguidos. O SED-
ML Web Tools se restringe aos fluxos de trabalho associados as ferramentas previamente

integradas.

O projeto Reprozip (CHIRIGATI; SHASHA; FREIRE, 2013) realiza a repetigao
de experimentos capturados pelo VisTrails. A abordagem permite gerar arquivos compac-
tados com todos os executaveis utilizados durante a execugao do experimento e comparar
lado a lado os resultados de execugoes subsequentes. A abordagem difere da adotada pelo
SEEM por exigir que o experimento seja desde o inicio desenvolvido dentro do Vistrails
e em um sistema operacional idéntico ao original. Apesar da implementacao do SEEM
também assumir que experimentos sao fortemente ligados ao sistema operacional no qual
foram desenvolvidos, ha o destaque dos elementos que devem ser substituidos, caso surja
alguma incompatibilidade quando trocados entre instancias de ambiente diferentes ou
caso nao estejam mais disponiveis. Novamente deve-se destacar que pelo SEEM, o ambi-
ente que tem a responsabilidade de prover a infraestrutura a um grupo de experimentos,

devendo, inclusive, fornecer diferentes instancias para grupos muito heterogéneos entre si.

O projeto ResearchCompedia.org (STODDEN; MIGUEZ; SEILER, 2015) é uma
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infraestrutura que permite a pesquisadores publicar seus artigos, dados e software neces-
sarios para reproduzir os resultados de seus experimentos. O objetivo final de se obter
a reproducao dos experimentos é equiparavel ao do SEEM. Entretanto, é necessario que
uma equipe conduza uma execucao do cddigo para realizar a certificacdo do experimento
junto ao artigo. Isso da ao projeto uma énfase na publicacdo dos chamados “artigos exe-
cutaveis”. Apesar dos autores proporem a execucao através de virtualizagdo na nuvem, o
enfoque é mais na repeticao dos experimentos. O SEEM prevé que a captura do fluxo de
trabalho deve ser exposta formalmente para permitir a posterior reproducao e readapta-
¢ao dos experimentos. Portanto, isso vai mais além do que prover a repeticao e validagao

dos resultados com as publicacoes.

A Tabela 5 sumariza as caracteristicas das abordagens quanto a, respectivamente,
se estao disponiveis em uma versao web, se podem ser utilizadas como um método isolado,
se sao de uso geral, se permitem a execucao do experimento e qual o formato de reproducao

que apresentam.

Tabela 5 — Comparacao entre as caracteristicas das abordagens com o SEEM e SEE.

Projeto Web | Método | Uso Geral | Execucdo Reprodutibilidade
MIASE (2011) - Sim Sim - Descritiva
SED-ML (2011) - Nao Sim - Descritiva
SBST (2013) Nao Nao Nao Sim Ativa
WOODS (2005) Sim Sim Parcial Nao Descritiva
REPOSE (2011) Sim Nao - Nao Descritiva
SED-ML Web Tools (2011) Sim Nao Parcial Sim Ativa
Reprozip (2013) Nao Nao Nao Sim Ativa
ResearchCompendia.org (2015) | Sim Nao Sim Certificada | Descritiva/Assistida
SEEM+SEE Sim Sim Sim Sim Ativa

Fonte: Produzido pelos autores
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7 Consideracoes Finais

A biologia sistémica busca aproveitar os tltimos resultados da gendémica funcional
para criar modelos dindmicos de sistemas biolégicos e estudar os inter-relacionamentos e
comunicagoes de sinais entre esses para melhorar os tratamentos e descoberta de novas
drogas para combate & doencas. Entretanto, a grande producdo de modelos e software
com o proposito de dar suporte a esses estudos acaba por se perder apos a publicacao

pela falta ou dificuldade de se documentar e repetir experimentos in silico.

Neste trabalho foi investigado o estado da arte das técnicas, ferramentas e padroes
de intercambio utilizados na formulacao de experimentos de modelagem computacional
da biologia sistémica. Foi proposto um novo método para integrar ferramentas e descre-
ver experimentos in silico, de forma a permitir a sua repeticdo e reproducao. Essa nova
abordagem acolhe ferramentas legadas e experimentais, sem exigir que se utilizem mode-
los e ferramentas diferentes das utilizadas pela pesquisa original. O fluxo de trabalho de
um experimento ad hoc é capturado, anotado e compartilhado através de um ambiente
que se adapta para integrar as ferramentas e expoe um série de problemas de funciona-
mento. Posteriormente, novas instancias de ambientes podem ser criadas e os fluxos de
trabalho podem ser trocados entre elas, dando prioridade para a adogao de padroes bem

estabelecidos pela comunidade de modelagem.

Para evidenciar a abordagem, foi desenvolvido um ambiente computacional, o FI-
SIOENV, que funciona como ambiente de descri¢cao e simulacao de workflows de experi-
mentos in silico e, sobre ele, o SEE, um ambiente computacional compativel com o método
proposto, que incentiva o registro e anotacoes dos experimentos. Um experimento bem
documentado tem todos os seus programas implantados, todos os processos associados a
artefatos de entrada, saida e respectivos programas, gerando a composicao dos workflows.
Os experimentos ficam registrados de sua concepcao até o compartilhamento resultados

encontrados.

Dois estudos de caso no dominio de biologia sistémica foram desenvolvidos como
aplicacao para a abordagem proposta. Cada um utilizou um conjunto de modelos e ferra-
mentas distintos e teve seus workflows integrados ao ambiente. O AGOS realiza a impor-
tagdo de modelos no formato CELL-ML e Mathematics Markup Language (MathML) na
area de eletrofisiologia cardiaca e tem seu funcionamento altamente dependente do ambi-
ente. Sua integracao ao ambiente permitiu ainda mostrar o uso da abordagem para o reuso
de fluxos de trabalho para a construgao de aplicagoes para o usuario final, o AGOSWeb.
O JynaCore API, que lida com modelos descritos por metamodelos de Dindmica de Sis-

temas, foi empregado para criar experimentos na area de modelagem do sistema imune
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humano. Esse tltimo trabalho aplica os metamodelos de dinamica de sistemas para pro-
blemas de diferencas finitas e serviu como exemplo de captura de fluxos de trabalho em

que ha uma composicao de modelos em diversos arquivos diferentes.

A abordagem utilizou uma abstracdo para os experimentos na forma de grafos
direcionados compostos por processos que consomem e geram artefatos. Ao organizar esse
fluxo de consumo e geragdo de artefatos, define-se um fluxo de trabalho que pode ser
executado pelo usuario através de uma interface web. A infraestrutura se mostrou capaz
de encapsular ferramentas computacionais existentes, como compiladores, simuladores e
ferramentas de pds-processamento de dados. A abordagem é genérica e nao restringe o seu
uso a uma implementacao especifica, podendo ser aplicada a outros motores de composic¢ao

e execucao de workflows.

7.1 Limitacoes da Pesquisa

Este trabalho procurou apresentar uma abordagem que englobasse todas as fases
do ciclo de vida de um experimento in silico. Entretanto, devido a limita¢oes de tempo e
recursos, foi necessario dar maior énfase a algumas fases em detrimento de outras. Algumas
das limitagoes impostas nesta pesquisa dao subsidios para a formulagdo de sugestdes para

trabalhos futuros.

O trabalho se limitou ao estudo de fluxos de trabalho de experimentos computaci-
onais ad hoc, que podem ser realizados como processos isolados em um computador. O uso
de grades computacionais, virtualizacao e computagdo em nuvem sao de grande interesse
para area de pesquisa de workflows cientificos e a ciéncia em larga escala mas nao foram
abordados neste trabalho. Entretanto, a abordagem aqui proposta permite que novos mo-
tores de execucao e acompanhamento de servigcos remotos possam ter seu funcionamento

registrado estendendo os construtores basicos e anotacgoes.

Varias das anotacoes utilizadas no trabalho possuem identificadores que fornecem
um contexto semantico dentro do método e sao utilizadas para analise e decisoes dentro
do ambiente computacional implementado. Apesar de ter sido definida uma taxonomia
inicial para guiar a definicdo das anotagoes do método, nao foi criada uma ontologia para
os conceitos dos métodos. Atualmente, as criticas estao sendo realizadas por inferéncias

inseridas no co6digo do ambiente.

7.2 Contribuicdes Alcancadas

As contribuicoes deste trabalho estao distribuidas em varios contextos diferentes

mas podem ser resumidas em:
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e um novo método para descricao de experimentos in silico e armazenamento de seus

resultados, o SEEM;, com o objetivo de guiar sua reprodutibilidade;

e uma implementacao prova de conceito de arquitetura que realiza a composicao e

execucao de workflows cientificos que atende aos requisitos do método proposto;

e um estudo de caso na area de eletrofisiologia, onde uma ferramenta tem seu fluxo

de trabalho capturado de forma reprodutivel,

e areadequacao de um fluxo de trabalho capturado pelo ambiente como uma aplicagao

web para construcao de novos experimentos na area de eletrofisiologia cardiaca;

e um estudo de caso na area de imunologia onde uma ferramenta computacional tem

seu fluxo de trabalho capturado de forma reprodutivel;

e um estudo no qual o fluxo de trabalho capturado pelo ambiente é utilizado para criar
uma nova aplicacdo dos metamodelos de dinamica de sistemas para a modelagem

do sistema imune.

7.3 Trabalhos Futuros

Pela caracteristica interdisciplinar, este trabalho abre varias oportunidades para
estudos subsequentes em mais de um dominio de conhecimento. O ciclo de vida completo
de um experimento é capturado pelo método, e respectivo ambiente computacional, de

forma que em cada fase é possivel listar pontos onde podem ser realizados mais trabalhos.

O motor de execucao de workflows do FISIOENV assume que o usudrio esta no
completo controle da escolha da ordem de execuc¢do dos processos. Apesar de fornecer
meios para que ele automatize sua execucao, através do uso de composicao de processos,
mais estudos podem ser realizados para a execucao automatica, escalonamento e parale-
lismo do workflow. A ordem e priorizagao da execucao pode ser obtida pela analise do

grafo do workflow e anotagoes extras podem auxiliar o processo.

As anotagoes desenvolvidas neste trabalho sdo flexiveis a ponto de permitir desde
uma entrada informal, fornecida pelo pesquisador, até anotacoes semanticas formais. Ape-
sar da seméantica ser utilizada para inferéncias internas na execugao do ambiente, a defini-
¢ao de uma ontologia para capturar os conceitos do método aliada a uma maior integracao
com motores de inferéncia pode contribuir para uma maior flexibilizacao para os resulta-

dos de reproducgao de experimentos.

Os modelos utilizados sao tratados pelo SEEM como artefatos “opacos” e o fluxo
do trabalho é gerido de forma transparente para permitir maior flexibilidade do ponto
de vista de reproducao do experimento como um todo. Outras abordagens, em contra-

partida, invertem essa visibilidade, se baseando fortemente nas estruturas dos modelos
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mas ofuscam o uso das ferramentas do fluxo de trabalho dos experimentos. Uma possivel
continuagdo para melhoria do método ¢é a criacao de mais uma camada de extracao ou
tradugao dos conceitos de reproducao contidos nos modelos, na forma de metadados e
anotagoes, para auxiliar na avaliacao da reproducao do experimento. Assim seria possivel
explicitar e analisar o efeito da propagacao de parametros dos modelos entre experimentos

derivados.

O método propde uma série de relatérios e métricas para para o acompanhamento
da reprodutibilidade dos workflows dentro do ambiente, mas novas podem ser criadas.
Adicionalmente, a analise dos inter-relacionamentos entre métricas de diferentes contex-
tos podem levar a um maior entendimento sobre os experimentos. Novas métricas podem
capturar o impacto do uso de ferramentas mais restritivas, seja em arquitetura, seja por
licenciamento de software em experimentos cientificos. Uma andlise das restri¢des pode
criar varios pontos de tomada de decisao de como conduzir trabalhos de pesquisa subse-
quentes ao criar uma estimativa de esfor¢o necessario para se chegar nos mesmos resultados

anteriores.

A coleta e andlise dos dados de proveniéncia também podem fornecer pontos im-
portantes sobre os métodos utilizados pelos pesquisadores. Experimentos com mesmo
objetivo, mas fluxos de trabalhos diferentes podem ser comparados para se avaliar a efi-
cacia de métodos e ferramentas. O grupo de pesquisa pode conseguir medir, avaliar e
isolar pontos onde esforcos devem ser concentrados a fim de melhorar a produtividade

académica ou técnica.
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