;u) e AG IFB 2020
\ D BIOINEGRMIATIAUE

Data brokering

frama.link/ifb-ag20-data-brokering

Thomas Denecker, Héléne Chiapello & Jacques van Helden

winserm INRAQ B Zova
inventeurs du monde numérique

el?(r’.


https://frama.link/ifb-ag20-data-brokering




Contexte

Toujours plus de donnees...

Reads growth
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de plus en plus hétérogenes

Interaction
ChIRP-seq

Arrangement de la chromatine
Régions ouvertes on accessibles
5C ou ChIA-PET dz Peuchromatine
ﬁ Q Q J & e-se

Méthylation de PADN

Site de fixation des facteurs de
transcription

anscrits naissants
par RNA Polll

Quantification des transcrits
matures et des petits ARNs

(Soon et al. 2013)
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Contexte

... stockees dans des bases de données de plus en
plus nombreuses

~ 1 700 bases de données

référencées dans NAR Database en 2018

(Rigden et al, 2018)

e RN \
Ao S DenoY:

SRS R ERD:

SHERCE

%) »
¢ b AG IFB, 26/11/2020, chacun chez soi mais I'FB pour tous 5



Soumission




Soumission

Soumission

a

a

F 3

a Aujourd’hui

' S . L

2 Soumission par I'équipe

2 experimentale ou bioinformatique
a

¥ 3 mél}lcé Allers-retours entre la base de
a & PRIDE .. données et I'utilisateur

2

a
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Soumission

Soumission du point de vue de l'utilisateur

Le sentiment général ?

N
'hl- = \_ — = “Pas toujours si simple”
— LL - .
| L E Des questions récurrentes
_J |- El-‘ = =Ny “Dans quelle base de données soumettre ?
2 : '—L Quelles données soumettre ? Les brutes, les
‘ - —UT1 —1 traitées ? Accompagnées de quelles

7

informations supplémentaires ? ...
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Soumission

Bilan apres soumission

1,337,488 5,570 42,834
(68%) (73%) (26%)

Manque de consistance des soumissions

Métadonnées de mauvaise qualité

- Incohérentes
- Incompletes
. . 6(?;392. 1/34 1 (27(31 Z/OO) 1 7(:;74?/3) 5
- P e u I nfo rm atlves Ontology term Boolean Integer Timestamp Value set
_ Redon d anteS ® Well-formed values Invalid values
(Gongalves et al., 2019)

ﬂh.,) N
S 'ﬂ:’ AG IFB, 26/11/2020, chacun chez soi mais I'lFB pour tous 9



Data brokering



Data brokering

Un data broker

Data broker

“SAWENA

European Nucleotide Archive

Do Do Do Do Do Do Do Do Do Do Do Do

Intermédiaire entre le
producteur de données et la
ressource internationale de

stockage/archivage

Rationalisation des échanges
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Data brokering

Data broker & Soumission

Missions

1. ldentifier et collecter les
informations obligatoires pour
décrire et soumettre les données

2. Centraliser ces informations pour
les soumettre dans une base de
données adéquate

3. Implémenter des outils automatisés
permettant la fluidification du flux de
données

Qui ?

°
el?ﬁr
Gemmany
Sequencing
centres

EMBL-EBI INNUEND®.,
BIRUpS L2 Pathogenwatch

-
de:#NBI

enter
i Genomic
Tool providers s Saribiogy

M&nify Silva'%g
Thematic communities S
0‘ HUMAN 1010
CELL g
ATLAS

(Cochrane, 2018)
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WIS S

1. ldentifier et collecter les informations obligatoires pour
décrire et soumettre les données

Profil de métadonnées

( basé sur les standards internationaux )

e Omique Spécifique aux
Profil minimum & miq & pectiique at
spécifique communauteés
Biosamples (EBI), Genomic Elixir communities,
P » 2 ENA, ArrayExpress, COVID-19,
Standards Consortium . . . i
Pride, ... Alimentation & Santé,
(GSC), ... MRS
Antibiorésistance, ...
~\.) . . .
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Focus sur

Les métadonnées
Définition

“Metadata are the in-depth, controlled
description of the sample that your sequence was
taken from. Essentially, the ‘what, where, how,
and when' of your study from -collection to
sequence generation, plus contextual data such as
environmental conditions (latitude, longitude,

temperature) or clinical observations.”
EMBL-EBI

. s
genoméc Cerl
STANDARDS consortium ~ \ /

Des bases de données de
métadonnées

“AHENA

European Nucleotide Archive

Blosamples

EMBL-EBI ;'
Array express

Biosample

:_) iln Sequence Read Archive
-
NCBI
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WIS S

2- Centraliser ces informations pour : 3- Implémenter des outils

les soumettre dans une base de automatisés permettant la
données adéquate - fluidification du flux de données
Données 5 WENA
. uropean Nucleotide Archive
Y °) o
~ ifb > @PROE

Métadonnées
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Missions _

2- Centraliser ces informations pour 3- Implémenter des outils
les soumettre dans une base de automatisés permettant la
données adéquate | fluidification du flux de données
Données 5 WE NA
] uropean Nucleotide Archive
[ ] ') ®
Interfacle web Ly %< ‘fb { PRIDE
User friendly — \ AT
r 7 #\
Métadonnées gf o .
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WIS S

2- Centraliser ces informations pour : 3- Implémenter des outils

les soumettre dans une base de automatisés permettant la
données adéquate - fluidification du flux de données
Données 5 W/ENA
] European Nucleotide Archive
Te -
A 3
MEEE ) ;3 |fb—> > API D PRIDE
User friendly TN
4 rd ')\
Métadonnées of bl e
-\.,) N . .
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Exemples de brokers

METAGENOTE

METAGENOTE

1- Metadata annotation
Sample name: Ktb001
organism: Mycobacterium tuberculosis
Assay type: WGS
isolation source: sputum
Host disease: tuberculosus DOID:552
Collection Date: 2018

Basé sur les guidelines du Genomic Standards
Consortium (GSC) et des ontologies (ENVO,
FMA, .. ) 2- File upload (drag+drop)

User actions in
web interface

Interface web + MariaDb

(

>
NCBI
SRA

Soumission automatique sur SRA via API

XML file

fastq files

(Quiniones et al. - 2020 - https://doi.org/10.1186/s12859-020-03694-0)

>BioProject
>BioSamples
>SRA Runs

METAGENOTE compiles
and sends files to NCBI
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Exemples de brokers

METAGENOTE

2a: Sample group annotation table

Registered VW TAGENOTE
e uon—un:s:uad L usertypes [ ™ MyWorkspace L import & Bxport W Delete DD4DFSYYKXN
(cumrenty only )
Sorvie
_ Samplo Namex Latitudo And Longitude Organismk Samplo Tlox

New Start Detau Values
[Wkw @+J——[ S e — :
2 389138 N 77.0365 W rat metagenome S100IA2

I~ select Template
38.9138 N 77.0365 W "i s100iA3
39.0458 N 76.6413 W ™t metagename stoolAd
Select Package
Resume
Sample Group Editor
Search Environment Ontology (ENVO)
Upload Sequence e
. R0 Synopms: The Eneecrment Oy (ENVO) sk, N .o e con ki3 U GO ot Crerscn vt of B
Flles e Sy S et ek GHER (1 111, 1. ooy DA HES

30.0458 N 76,6413 W coral metagenome S100AS

® N @ s oN -

Via une interface web

‘L Describe Samples 2c: Right pane description search box

2b: Ontology search box (right+click menu option)

« Chemca Admnisoation -

ENVOs contert. o
-
’ cthasests.
Map Samples to L Subenifio SiA ctanatle Davoopert Agerda o 203
Sequence Files a3 osd n
sgroncmy.
Soxece; EWE£B) Envrcomant Ontokgy
sewch
4

face skin sewironment ENVO 2100005
‘kin enwiromment ENVO 2100000

axita skin envronment ENVO 26000001
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Preuve de concept



COVID-19

De nouveaux outils pour
Constat P

faciliter la soumission

New tool simplifies the submission of SARS-CoV-2 data to
open databases

SCIENCES - MEDECINE partage () (@) (~) (A

Covid-19 : les chercheurs frangais peu
partageurs des séquences génétiques

La mise en commun massive permet une étude plus précise du virus et de son évolution, mais
les scientifiques francais y sont réticents.

Par David Larousserle - Publié le 31 aout 2020 4 06h30 - Mis 4 jour le 01 septembre 2020 4 12h47

© Lecture7 min ELIXIR Belgium and ELIXIR Germany (de.NBI)
help researchers share FAIR COVID-19 data

1 Article réserve aux abonnes

m= ELIXIR Belgium, in collaboration with ELIXIR
Germany and the European COVID-19 Data
Platform, have developed a tool to simplify the
submission of viral sequencing data to the
European Nucleotide Archive (ENA), an ELIXIR
Core Data Resource providing open access to
nucleotide sequences. The new submission tool
offers an easy-to-use interface, guides
researchers through the submission process and
verifies the data format and description.

i I ENA
. aﬁ/__ de*NBI ¥ Galaxy s

Il n'y a de pire aveugle que celui qui ne veut pas voir. En matiére de Why submit data to ENA?

Covid-19, le dicton s'appliquerait-il a la France ? Notre pays semble
en effet peu enclin 4 utiliser un outil de pointe qui permettrait de
répondre 2 des questions importantes sur I'épidémie, comme

(Larousserie, Le Monde, 31 aoit 2020) (ELIXIR, 17 November 2020)
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Conclusion & Perspectives

Les actions a venir

Entre l'utilisateur et le data broker

1) Etablir et collecter un ensemble d’informations nécessaires lors d’une

soumission et proposer un profil de métadonnées
2) Mettre en place un systéme User friendly de collecte des métadonnées et

des données

Entre le data broker et la base de données

3) Mettre en place des workflows automatiques de soumission adaptés au
type de données

&2 b AG IFB, 26/11/2020, chacun chez soi mais I'lFB pour tous 24



Conclusion & Perspectives

Une connexion avec le plan de gestion de donnéees

J Données
... .
- Localisation 9) o
. Interface web ) H‘fb
PGD . . > 74 }
. . User friendly - WSTIUTIRANGAE .
: . Extraction N\

.

., .
.
. .
------

------
-----
.....
--------------

Choix de la base
de données

Mise a jour de la soumission lors de la mise a jour du PGD
(intégration continue)
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Annexes




Un point sur les metadonnées




Quelques définitions

“Metadata refers to descriptive information about the overall study, individual samples, all

protocols, and references to processed and raw data file names.”
GEO

“Metadata characterize biological resources by core information including a name, a description

of its input and its output (parameters or format), its address, and various additional properties.”
Encyclopedia of Database Systems, 2009

“Metadata are the in-depth, controlled description of the sample that your sequence was taken
from. Essentially, the ‘what, where, how, and when' of your study from collection to sequence
generation, plus contextual data such as environmental conditions (latitude, longitude,

temperature) or clinical observations.”
EMBL-EBI
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Metadonnees

enomic Standards Consortium (GSC)  #&eeneme, ..

Checklist
(obligatoire) S

<>Code  (lssues 11 Pulrequests  © Actons [ Projects  COWKI O Secury L Insights

¥ e+ | ¥ 1bmen Ot Gotot | Adate- Aoout

Spreadsheet formatted MixS standard
& ramonawals Upcate isus tempistes scorazs on2afeb D19conmits  template
B GhUbIISSUE TEVPLATE Undatefssue tempiates monthsago [0 Reacme
= 20 versions of Ismonthsago | % CCO-10Lcense
= 20 versions of . tsmomnsago
- 2o vrsionsof Tmonthsago | Releases 1
™ replace allchecklts with i il ype nstead of s montnsago | © MIKS version 5 (L)
. - e piace il checkists with i fl type nstea of 15 months ag M
n v I ro n m e n a a c a e S o e i o
O ggnore Teplace mixs lefo eview wih correct one, il need o e, ac. VmoNSa0 | packages
B ucense Update LCENSE GMONNSA00 | o packagespubiened
- - 4 . O Msvaxs add an xisx version of mixsa 15 months ago
informations complémentaires -
B resoMem Update README ma Smonsots | & et o vt
folker Folker Meyer
J— ® >

mixs-legacy

Fichier excel téléchargeable sur GitHub

Note that before version 4, MixS was not released as a single standard, but rather as a set of checkists. Those lists
are available here in the folders labeled pre-2009, 2009, 2010, 2011

- Older versions of MIxS and checkists were released as s files. Those files are available here, along with a new
e rr l Ie re l I erson savet i the open surce i frma, Some ofth oldet fes areavibl 35 docx and ds e re-
2009 folder).
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Metadonnees

Genomic Standards Consortium (GSC)  Zeeneme ..,

Checklist - Informations minimales pour les sequences (MIxS)

94 items (x obligatoires) décrits dans 22 colonnes :

The MIxS checklist

Column 1 - structured comment name: name of a checklist item as it will appear in GenBank structured comments

Column 2 - item: full name of item as it appears in the publication

Column 3 - definition: a description of the item, including links to ontologies and other resources that can be used to fill in values for the item
Column 4 - expected value: short description and/or expected value of an item

Column 5 - value syntax: the proper syntax for writing the value for a given item

Column 6 - example: examples of values for an item

Column 7 - section: the section of an item

Columns 8 through 18-migs_eu,migs_ba,migs_pl,migs_vi,migs_org,me,mimarks_s,mimarks_c,misag,mimag,miuvig: information about whether an item is mandatory
(M), conditional mandatory (C), optional (X), environment-dependent (E) or not applicable (-) for a given checkilist type

Column 19 - preferred units: a unit suggestion if a measurement value is given

Column 20 - occurrence: indicates whether a given item can be used only once (1), multiple times (m), or none (0)

Column 21 - position: position of item as it appears in the publication

Column 22 - MIXS ID: a unique of an item

& ifb

Nl
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Genomic Standards Consortium (GSC)  Zeeneme ..,

Checklist (obligatoire)
Informations minimales pour les sequences (MIxS) - 94 items (x obligatoires)

Exemple : la méthode de séquencage (obligatoire)

MIXS:000005.
seq_meth sequencing method  Sequencing method used; &.g. Sanger, pyrosequencing, ABI-sold enumeration o

%e) »
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Metadonnees

Genomic Standards Consortium (GSC)  #eeneme ..

Environmental packages - 17 différents

Enveonmas| Sisctared somn =
paing®] " o S]  pustegeton [7] Detnion 5| Expacad vaie s i [ Flronurond®]  prtorsduntt (] oceumsal™] postiod®] mxsl*]
prep—
e lu anse otiigd A— i oomete u ot ! o
propa—
" - — i Toomete o ot ! o
-
" NU— oo o - x ier ! "
i jree—
air. ‘carb_dioxide. ‘carbon dioxide Carbon dioxide (gas) amount or concentration at the time of sampling measurement value {foat} {unt) 410 parts per millon x ‘milion 1 17
eeer— jre—
air. ‘carb_monoxide. ‘carbon monoxide- {foat} {unt} 0.1 parts per milon x ‘mition 1 18
ichingyny o wors
I T p— Ty — s B2 BB 00 X n s
pree—
" ey ey PR — A—— o tna 25 rampecuic ot x (— . 0
L~ pre—
" atene atens otar (g) et concanton oo saring A—— o 00t o ton x T ot . o
P — free—s
e - T i e oo x n i
[——
ot et s st
- [T S Te jr—
& lopimonn  lkmest umeen e ey x pirepHiish n W
T e
" mvim PO — NE— o Pr— x s ‘ i
Py =
. proy PO— comarsion — — x : W
i R—— r—
e - R ATS—— oo ez X n o
7am, o or o, mlram
oo meragam oot frp—
" - —— okt o sy rr v acedot ot s o bt AP r— st meoganpwr szt X e o W
propa—
" oo ootmat | ot e p—— P20 g ec o et x oo or o e m "
] e
——— propm—
" N—— H— Sy s o s st — e [—— x e e . "
s awort
" samo_soroa sanplsrag o uratonorwic sl s e _— — prven x ! "
s wors
- sam st . N— e Foszrnos x ! W
hngien xsoourt
" AR v et Taporstr a wich sanpl vas s, 3,80 dgre s R, o 0o o x oo o . "
elpr— ot g i, xsoourt
I — o [r— x o S | W
vt por s o
gl ipion —
e s rodorcs s o x . i
e
- I—— Tarporstre o v sl e e of sargi M——, o 25 g coin x o coi . i
st rtr or it s e
I [ P — [— o e E— x e . i
s aeors
IS VYR v R — O - P— x ‘ i
————
— oo b re—
P O oo P omyen 0ot x el n .
Nosaors
I T o —— P - f— x : o
e——— =
. vt gt — R i R x ey . "
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Metadonnees

g BioSamples

BioSamples stocke et fournit des
descriptions et des métadonnées sur les
échantillons biologiques utilisés dans Ia
recherche et le développement par les
universités et l'industrie.

SAWENA

, , Array express
European Nucleotide Archive

Sample

Sample content reference:

Field

name
release
update

domain

accession

characteristics

externalReferences

relationships

data

Description

The short name of the
sample.

The date at which the sample
was first made public.

The date at which the sample
was last updated.

The AAP domain the sample
belongs to.

‘The sample unique identifier
in the BioSamples database.
If not provided, one will be
automatically assigned.

The key-value pairs
representing the attributes of
the sample.

Alist of links towards external
references, such as datasets
in other archives.

Alist of relationships this
sample has to other, existing,
samples.

Amore structured data format
to allow submission of tables
(eg. antibiogram) in addition
1o key-value pairs.

=

ype
Date ISO 8601
Date ISO 8601

Cardinality

Required

Required

System Generated

Required

Required for requests

Optional

Optional

Optional

Optional, required only for
structured data submission
using our POST, PUT or
PATCH endpoints.

Note - You must provide an
AAP domain for your data. It
can be same as the sample
domain if you are the
subitter of both the sample
metadata and structured
data.

https://www.ebi.ac.uk/biosamples/docs/references/api/submit# submission_minimal_fields
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https://www.ebi.ac.uk/biosamples/docs/references/api/submit#_submission_minimal_fields

Metadonnees

Biosamples - Exemples

COVID-19

SAMN15743942
CS0753_1

Attributes
Type
Extemnal Id
INSDC center name
INSDC first public
INSDC last update
INSDC secondary accession
INSDC status.
NCBI submission model
NCBI submission package
SRA accession
organism
replicate
stain

title

Certificates
Name Version
biosamples-minimal 0.0.1

nebi-candidate-schema 00.1

Released on
Created on

Updated on

Download as:
X

Ison

Bioschemas

Phenopacket

Value

SAMN15743942

CSIR-Institute of Genomics and Integrative Biology
2020-08-10T00:00:002
2020-08-10T13:03:44.9872

SRS7175978

live

Pathogen.cl

Pathogen.cl.1.0

SRS7175978

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
Biological Replicate 753

SARS-CoV-2

Negative Control 1

File Name
schemas/certification/biosamples-minimal json

schemas/certification/ncbi-candidate-schema.json

2020/ 08/10 00:00:00 UTC
2020/ 08 /06 02:48:18 UTC

2020/ 10/15 02:49:50 UTC

European Bank for induced pluripotent Stem Cells

SAMEA4675912 Donriontas:
CHDIi052-A
Attibutes

External Links

SAMEA104728707 [
ECA_UCD_S186

Attributes.

Organizations.
w i
P ——

Relationships

.\'/).
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Metadonnees

Modele des métadonnées a 'ENA

Overall ENA Research Project

Résultats d'analyses
secondaires
(ex: assemblage de génome)

Raw Reads

EXPERIMENT

Data Analyses

Determines data
release and ownership

Sequenced Biomaterial Holds metadata

Méthode de
séquencgage, les
librairies utilisées,

Taxon, souche Holds data files

ae

. Accessible le 13 novembre 2020
Instru ments.. . https://ena-docs.readthedocs.io/en/latest/submit/general-guide/metadata.html

£ ifb
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https://ena-docs.readthedocs.io/en/latest/submit/general-guide/metadata.html

La qualité actuelle des métadonnées

The variable quality of metadata about biological samples used in biomedical experiments
Rafael S. Goncalves & Mark A. Musen
Scientific Data volume 6, Article number: 190021 (2019)

11.4 millions de métadonnées testés issues de BioSample (NCBI) et BioSamples (EBI)

Bilan

- Les noms et les valeurs ne sont pas contrélés ni standardisés
- Les valeurs ne sont pas toujours du bon type (ex : binaire)
- Manque d’outils de validation qui éviteraient des aberrances
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