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Introduccio

Els pipelines tradicionals estan molt lligats a les infraestructures de computacio locals on s’executen. No tenen la capacitat de
resumir un procés que s’hagi aturat, tenen poca documentacio, no compten amb una tragabilitat dels parametres i versions de
paquets utilitzats i requereixen instalacié manual, la qual cosa impedeix una facil distribucié d’aquest. Per poder solucionar
aquests inconvenients s’han creat els Workflow Managers. Aquests permeten la utilitzacié de pipelines d’analisis complexes en
diferents entorns de computacié assegurant la maxima reproductibilitat dels processos executats.

Diversos Workflow Managers s’han desenvolupat especificament per als camps de recerca i salut integrant entorns, contenidors i
computaciod al navol.

Hi ha cinc caracteristiques que fan als Workflow Managers eines de gran utilitat:
1. Reproductibilitat. La utilitzacié d’entorns i contenidors assegura una reproductibilitat apropiada dels processos executats.

2. Portabilitat. Es un dels grans avantatges de la utilitzacié de Workflow Managers, ja que crea els fluxos de treball necessaris per
poder-se exportar a qualsevol entorn computacional. Molts d’ells permeten la facil migracié a diferents entorns, inclosos els
d’alta computacid i serveis al ntvol. Encara més, és possible la interaccio directa amb orquestradors com Kubernetes o
DockerSwarm.

3. Escalabilitat. Ser capag de manejar i analitzar dades amb una complexitat creixent és cada vegada més comu. En aquest sentit,
hi ha dos aspectes que s’han de tenir en compte: el maneig eficient dels recursos i ser capag d’utilitzar dades més complexes i
de major grandaria. La majoria de Workflow Managers implementen la paralielitzaci6 en diversos passos, sigui mitjangant
gestor de cues o scheduling estatic o adaptatiu. La parallelitzacid es pot produir en 'ambit de dades, processos o pipelines. Una
assignacid dinamica dels recursos permet que els processos més intensius no es vegin afectats respecte dels que no en
requereixen tants. Aquest balanceig minimitza colls dampolla i redueix els temps de computacid. Els recursos es poden
assignar especificament per a cada pas del flux de treball.

4. Robustesa. Molts pipelines requereixen processos complexos i de llarga durada. En el possible esdeveniment de la interrupcié
del pipeline en algun procés a causa d’un errot, sigui programatic o per 'abséncia d’un input requerit, els Workflow Managers
son capagos de resumir el procés des del lloc on hi va haver 'Gltim pas correcte, resultant en I'estalvi en la utilitzacio de
recursos i temps. Aquest procés s’aconsegueix mitjangant la produccié d’arxius i resultats intermedis, essent comparats amb
els resultats esperats. Aquest procés genera un augment en les necessitats demmagatzematge, perd comporta un avantatge
substancial en el cas de tenir la necessitat d’una reentrada en el pipeline.

5. Modularitat. La compartimentacio dels processos permet un gran dinamisme en l'actualitzacié de certs passos del procés, aixi
com de la introduccié de punts de control per a cada etapa. La modularitat també permet la reutilitzacié d’un procés en
diversos pipelines simultaniament.

Finalment, cal indicar que alguns Workflow Managers també tenen recursos per augmentar la seguretat en I'execucio dels
processos, com la validacié de I'origen de les dades o utilitzar autenticacio d’usuaris.



Objectius
1. Oferir una visié general dels Workflow Managers.

2. Introduir els lectors a Nextflow.



1. Diferents tipus de workflows

La implementacié d’un pipeline en un Workflow Manager requereix la definicid precisa d’on s’extreuen les dades inicials (input),
quin és el flux entre les diferents eines i quin és el resultat final (output). Per poder estructurar els diferents parametres s’utilitzen
llenguatges de domini especific (DSL). La utilitzacié de DSL augmenta la portabilitat i 'escalabilitat. Nextflow i Snakemake son dos
dels exemples més populars de workflows que fan servir DSL propis en 'ambit de la bioinformatica. La diversitat de DSL amb la
seva propia estructuracio i nomenclatura propicia la reduccié d’interoperabilitat entre els diferents workflows. Per mitigar aquesta
disparitat s’han creat unes especificacions que afegeixen un nivell més gran d’abstraccié, permetent un marc comu entre els
diferents workflows. Exemples d’especificacions per a workflows sén el Common Workflow Language (CWL) i Workflow
Description Language (WDL). CWL prioritza la portabilitat i la reproductibilitat, mentre que WDL té com a principal objectiu reduir
la corba d’aprenentatge mitjangant un llenguatge més comprensible. CWL defineix els pipelines usant fitxers YAML, mentre que
WODL utilitza els seus propis fitxers descriptius. Alguns Workflow Managers, com cwlitool o Cromwell, s’han creat basant-se en
aquestes especificacions, mentre que d’altres com Snakemake implementen opcions d’exportacio a aquestes especificacions.

La utilitzacié de Workflow Managers per a la creacié de pipelines bioinformatics esta creixent en popularitat. Diferents workflows
estan disponibles per a la comunitat variant en la seva flexibilitat i facilitat d’Us (https: /github.com/pditommaso /awesome-
pipeline). Mentre que alguns workflows necessiten un coneixement avancat de programacid, d’altres com Galaxy, KNIME o
BioWorkflow implementen una interficie grafica per facilitar la seva utilitzacid. Tot i que el desenvolupament de sistemes de
workflow es va iniciar a principis dels anys noranta, ha estat la capacitat de cérrer pipelines en clusters de computacio o al ndvol el
que ha facilitat el seu Us més generalitzat.



https://github.com/pditommaso/awesome-pipeline
https://github.com/pditommaso/awesome-pipeline

2. Nextflow

2. Introduccio

Com a exemple de Workflow Manager en aquesta seccid utilitzarem un dels programes més estesos amb una comunitat creixent i
amb més suport, com és Nextflow.

En primer lloc, hem d’instatlar Nextflow seguint les instruccions directament de la seva pagina web (https: /www.nextflow.io/).

Nextflow combina tres elements: un entorn d’execucid, un programa especific per llangar altres programes i un DSL especific.
Lestratégia que implementa Nextflow en la creacié de pipelines és la de crear moduls per a cada pas en el pipeline i vehicular-los i
interconnectar-los a través de canals. Una de les caracteristiques més importants de Nextflow és la reutilitzacié d’aquests moduls
per a diferents estadis d’un mateix pipeline o entre diferents pipelines. Lexecucid dels diferents moduls no és lineal, siné que
depen de la disponibilitat dels inputs per executar-se. Si dos moduls independents requereixen els mateixos inputs o inputs
independents es poden executar simultaniament per després poder convergir en un altre posteriorment si es requereix.


https://www.nextflow.io/

2. Nextflow
2.2. DSL2

Nextflow utilitza com a DSL una extensid del llenguatge de programacio Groovy. A partir de la versié 20.07.1 de Nextflow es va
actualitzar la sintaxi del DSL original creant DSL2. Al llarg d’aquesta secci6 farem Us d’aquesta nova implementacid, DSL2. Aquesta
actualitzacio, entre moltes altres caracteristiques, permet la utilitzacié de més d’un script per definir el workflow, a diferéncia de
DSL1, en el qual s'acumulava tot en un Unic script. En el codi de Nextflow s’ha d’especificar la utilitzacio de DSL2, ja que per defecte
fa servir DSL1. Per a aixo s’indicara a l'inici de I'script:

nextflow.enable.dsl=2



2. Nextflow

2.3. Estructura de workflows

Els workflows creats per a Nextflow contenen tres parts diferenciades: processos, canals i workflows. Un procés executa una tasca.
Cada procés és independent de I'altre i pot tenir més d’un canal d’entrada i de sortida. Un canal és un sistema de cues asincron que
permet el flux d’informacid entre processos (figura 1). Per ajuntar els diferents processos i el seu flux d’execucid (canals) es
resumeix en un apartat especific en I'script que es denomina workflow.

— —
Procés Canal
—_— FastQC } —_———
Canal } Procés Canal
Output
R1.fastq - }
R2.fastq MultiQC ’ Resum
1
Procés Canal
} ’ Output
Input
— _— —_— S
QualiMap }
Output
—

Figura 1. Exemple d’esquema de workflow a Nextflow.
Font: elaboracié propia.

Nextflow diferencia les ordres que s’executaran dins d’un procés i qui sera 'encarregat d’executar-les. Aixd permet tenir un marc
general que descrigui qué es vol fer independentment de les eines que s’utilitzaran per executar-lo. Aquesta estructura permet
llangar un procés en diferents entorns computacionals variant simplement un fitxer de configuracid, el qual defineix els executors
especifics de I'entorn on un es trobi.



2. Nextflow
2.4. «Hello world»
Comencarem per un script senzill (helloworld.nf) on imprimim una frase, per exemple «Hello world».

nextflow.enable.dsl=2
params.str = 'Hello world!'

process printStr {
output:

stdout

wnn

echo 'S${params.str}'

wnn

workflow {

printStr | view ( )

* Enprimer llog, a I'script Nt liindicarem que utilitzem DSL2.

+ Crearem un parametre que anomenarem «Hello world!». El nom del parametre esta precedit per un punti
I'expressié params. En aquesta seccid, com que es tracta d’un Unic parametre, no cal crear un canal, ja que Nextflow assigna
directament un canal value. Hi ha diferents tipus de canals, com veurem més endavant, i el canal value és el més simple.

+ Elseglient segment defineix un procés al qual anomenarem printStr. La nomenclatura dels processos és process sequit del
nom que li assignem. Els processos estan formats per tres parts: input, output i script. En aquest cas, li indiquem que Foutput
sigui I'estandard, i en ser un valor simple tampoc cal que definim un canal especificament. Dins del procés definirem que
volem fer. Imprimim el parametre str.

+  Finalment, assignem [Gltima secci6 al flux del workflow.

Un cop creat I'script 'executarem:

$ nextflow run helloworld.nf

El resultat es mostra a la figura 2.

NEXTFLOW ~ version 20.10.0
Launching "helloworld.nf® [boring_parel] - revision: 6452698d90
executor > 1local (1)

[e7/6bcdB2] process > printStr [100%] 1 of 1 v
Hello world!




Figura 2. Execucid de I'script helloworld.nf.
Font: elaboracid propia.

Com es pot observar, s’ha executat un procés printStr ise’n visualitza el resultat. Si voleu modificar un parametre, en aquest
cas Str, des de la linia d’ordres executarem:

$ nextflow run helloworld.nf --str 'Bye Bye World

| obtindrem el nou resultat.
Ara li afegirem un segon procés: posar totes les lletres en majuscula. Per aixo afegirem el procés allToUpper.
nextflow.enable.dsl=2
params.str = 'Hello world!'
process printStr {
output:

path 'test.txt'

wnn

echo 'S${params.str}' > test.txt

wnn

process allToUpper {
input:
path x
output:
stdout

wnn

cat $x | tr '[a-z]' '[A-Z]'

wnn

workflow {

printStr | allToUpper | view ( )

| el resultat el visualitzem a la figura 3.



NEXTFLOW ~ version 20.10.0
Launching "helloworld.nf’ [small_venter] - revision: 628d37ele8
executor > local (2)

[a1/5d17b2] process > printStr [100%] 1 of 1 v
[a9/2c5e3e] process > allToUpper [100%] 1 of 1 v
HELLO WORLD!

Figura 3. Output de dos processos a Nextflow.
Font: elaboracio propia.

Com podeu comprovar a la seccié workflow, primer executem printStr, posteriorment al 1 ToUpper i finalment el
visualitzem mitjancant view( ). V1ieWw ésun operador que veurem més endavant.

Seguidament substituim Fordre al L ToUpper:

cat $x | tr '[a-z]' '"[A-Z]'

per:

rev $x

i tornem a executar I'script. En aquest cas, volem imprimir «Hello world!» al revés. Com que el primer pas ja ’haviem llancat
anteriorment, podem resumir I'execucié mitjangant l'opcié resume:

S nextflow run helloworld.nf -resume

i ens generara output de la figura 4.

NEXTFLOW ~ version 20.10.90
Launching “helloworld.nf® [zen_rosalind] - revision: 00b2557d9b
executor > local (1)

[f9/a37153] process > printStr [100%] 1 of 1, cached: 1 v
[b2/debble] process > allToUpper [100%] 1 of 1 v
!dlrow olleH

Figura 4. Resumir I'execucid de I'script helloworld.nf.
Font: elaboracid propia.

Com podeu veure, el primer pas de I'script no ha estat calculat de nou, sin6 que s’ha utilitzat el procés ja generat anteriorment
(cached). D’aquesta manera, si en algun pas del pipeline hi ha hagut algun error que ha aturat el procés, es pot resumir prévia
esmena del problema.



2. Nextflow

2.5. Canals a Nextflow

Com s’ha comentat anteriorment, els canals dirigeixen el flux d’informacié a través dels diferents processos. Per crear
explicitament un canal s’ha d’utilitzar un métode de Channel Factory proporcionat per Nextflow.

A Nextflow hi ha dos tipus de canals:

*  Queue channels: son canals asincronics, unidireccionals i FIFO (first-in-first-out).

Alguns exemples son:
- of:

ch = Channel.of (1, 3, 5, 7)

- fromPath:

file ch = Channel.fromPath ('test/*.txt")

- fromFilePairs:

fastg = Channel.fromFilePairs ('/my/data/SRR* {1,2}.fastqg"')

+ Value channels (singleton channel): sén molt similars als queue channels, perd només admeten un valor.
value:
pi = Channel.value('3.1416")

Per entendre una mica millor el funcionament dels canals crearem un script anomenat orden.nf amb un canal value i un altre
of iimprimirem el resultat.

nextflow.enable.dsl=2
pi = Channel.value(3.1416)
queue ch = Channel.of( 1, 3, 5, 7 )

process ordenE {
input:
val x
val y
output:
stdout

wmn

echo S$x Sy

wmn

}
workflow({
ordenE (pi,queue ch) | view( )

}

Com podem observar, a l'apartat workflow estem especificant els inputs del procés ordenE. En el resultat d’aquest script (figura

5), lordre d’aparicié dels valors del canal O no és el mateix que li hem indicat. Si repetim I'execucié, segurament ens sortira un
resultat diferent. Es produeixen quatre processos de forma no correlativa.
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NEXTFLOW ~ version 20.10.0

Launching ‘orden.nf’ [irreverent_bardeen] - revision: 86l1a33a302
executor > local (4)

[fc/6d400c] process > ordenE (4) [100%] 4 of 4 v

3.1416 5

3.1416 3

3.1416 1

3.1416 7

Figura 5. Output de I'script orden . nf.
Font: elaboracid propia.

Nextflow també és capag de generar métriques i reports mitjangant opcions introduides via terminal.

Uns exemples serien:
with-report: crea un informe d’execucid.

with-trace: generara un arxiu on s’indiquin parametres de I'execucié, com memoria i cpus utilitzades, inici
d’execucid...

with-timeline: permet identificar els colls dampolla indicant el temps que consumeix cada procés.

$ nextflow run orden.nf -with-timeline<p></p>

11



2. Nextflow
2.6. Operadors

A la seccid anterior hem vist com moure canals per dirigir les dades entre els processos. Per poder modificar el contingut o el

comportament d’un canal, Nexflow ha creat el que es denominen operadors. En els scripts anteriors hem vist 'operador view,

pero podem trobar operadors de filtratge, combinacié o d’operacions matematiques entre molts altres. En aquesta seccid en

veurem alguns exemples.

Els operadors es poden introduir mitjangant un pipe (|), com hem vist anteriorment, o precedits per un punt. Aixi:
workflow({

ordenE (pi,queue _ch) | view( )

}

és analeg a:
workflow{

ordenE (pi, queue ch) .view( )

A partir de I'script anterior eliminarem el canal valor pi i ens quedarem amb un exemple més senzill amb el canal of queue_ch.

Com veureu a continuacié hi afegim la notacid .view, i dins d’aquest operador hi introduim un prefix, chr, i un valor, Sit, entre {}.

Aquests paréntesis defineixen un bloc de codi que va al costat i utilitza la nomenclatura de goovy (it, d’item) per definir els
parametres.

nextflow.enable.dsl=2

queue ch = Channel.of( 1, 3, 5, 7 ).view({"chrs$it"})

process ordenE {
input:

val x

output:

stdout

mwwn

echo $x

wn

workflow{

ordenE (queue_ch)

}

En aquest cas 'output es visualitza a la figura 6.
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NEXTFLOW ~ version 20.10.0

Launching ‘orden2.nf’ [jovial_brahmaguptal - revision: 3e9c59f53f
executor > 1local (4)
[3b/f3d7bal process > ordenE (3) [100%] 4 of 4 v

Figura 6. Resultat de 'operador view amb prefix.
Font: elaboracid propia.

Podem introduir un filtre al canal per mostrar Unicament els valors superiors a 4:

queue ch = Channel.of( 1, 3, 5, 7 ).filter { it > 4 }.view ({"chr$Sit"})

També podem combinar canals utilitzant Foperador mix:

chl = channel.of( 1..22 )

ch?2 = channel.of( '"X','Y' )
ch3 = channel.of( "MT' )
queue ch = chl.mix(ch2,ch3).view({"chr$it"})

i fer operacions com comptar el nombre d’elements:

queue ch = chl.mix(ch2,ch3).count () .view()

Les possibilitats dels operadors proporcionen una versatilitat molt gran de poder manipular les dades que volem analitzar.

13



2. Nextflow

2.7. Configuracio

Finalment tractarem els arxius de configuracié de Nextflow. Aquests arxius son rellevants per poder migrar els scripts entre
entorns de computacid i per al control dels recursos a utilitzar.

Podem trobar diversos arxius de configuracié i alguns poden entrar en conflicte entre ells. Per aixo Nextflow té una prioritzacio:

1. Parametres especificats a la linia d’ordres.

2. Parametres procedents de I'arxiu especificat mitjancant 'opcio -params-file.
3. Arxiu de configuracié especificat mitjangant I'opcié -c my_config.

4. Arxiu de configuracié nexflow.config en el directori de treball.

5. Arxiu de configuracio nexflow.config en el directori del projecte de workflow.
6. Parametres definits en el mateix script de Nextflow.

Si un parametre es troba en més d’una d’aquestes fonts, Nextflow fa servir la primera font com a referéncia i no fa servir les
subseguents.

Larxiu consta de parelles nom = valor

process.memory = '10G'

Un arxiu de configuracio es pot incloure en un altre. Per exemple:

includeConfig 'path/foo.config'

Lainstrucci6 includeConfig busca l'arxiu de parametres i els inclou com a propis.

Els parametres de configuracid es poden especificar en el que s'anomenen scopes. Sén parametres que afecten especificament un
tipus de configuracid. Hi ha diversos scapes de configuracid, els més habituals dels quals sén:

* aws: Amazon S3.

* conda: entorns Conda.

+ docker: contenidors Docker.
+  k8s: cluster de Kubernetes.

Per habilitar la utilitzacié d’'una imatge Docker, per exemple, es podria introduir al nextflow.config:

docker.enabled = true

0 es podria especificar directament a la linia d’ordres:

nextflow run <script> -with-docker [imatge Docker]

També és possible especificar una imatge Docker per a un procés determinat:

process one {

container 'nom imatge 1'

14



execucid

process two {

container 'nom imatge 2'

execucid

15



2. Nextflow

2.8. nf-core

Com altres iniciatives que ja hem tractat anteriorment, Nextflow també té un repositori de workflows per poder ser executats.
Aquest conjunt de pipelines sagrupa en el projecte nf-core (https://nf-co.re/). Per poder treballar directament des de el terminal
s’ha generat el paquet nf-core tools per poder gestionar els diferents workflows accessibles en nf-core. nf-core tools esta escrit a
Python i es pot installar des de la segiient adreca: https: /nf-co.re /tools.

Per poder veure els diferents paquets simplement es pot fer un llistat:

S nf-core list

Moltes vegades necessitem ser més especifics en la nostra recerca i, per aixo, podem filtrar:

S nf-core list rna

O fins i tot ordenar per estrelles:

nf-core list rna --sort stars

Cada repositori té la seva propia pagina amb instruccions i documentacié. La utilitzacié d’aquests repositoris publics permet un
aprenentatge més rapid de les eines de Nextflow en el context especific de la bioinformatica. Igualment, nf-core també
proporciona un canal directe de preguntes mitjancant un compte a Slack (https://nf-co.re/join).

16
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Resum

En aquest modul hem donat una breu pinzellada als Workflow Managers i en especial a Nextflow. Per augmentar el control dels
entorns en els quals es computen les analisis és imprescindible utilitzar Workflow Managers, i, a poder ser, conjuntament amb
entorns tipus Conda o contenidors, com hem vist en capitols anteriors. La utilitzacié d’aquest tipus d’eines permet la portabilitat a
qualsevol entorn de computacid i la implementacid de pipelines generats per altres grups d’'una manera agil i senzilla. La
modularitzacié dels processos permet que la seva actualitzacié pugui ser dinamica i que la introduccié de codi generat per altres
programadors no interfereixi en altres parts del procés. La versatilitat d’'opcions dels Workflow Managers permet un control precis
de tot el procés, de vegades en detriment de la seva corba d’aprenentatge. La diversitat de Workflow Managers que actualment
tenim permet poder escollir 'ecosistema en qué ens trobem més confortables, variant des d’entorns molt visuals tipus Galaxy a
altres enterament programatics. Es important arribar a un compromis entre 'aprenentatge necessari per entendre el
funcionament d’un workflow especific i les eines que ens permet controlar. Finalment, a ’hora de triar el vostre Workflow
Manager s’ha de tenir en compte la potencial interoperabilitat. En entorns collaboratius és imprescindible la reproductibilitat de
processos i la comparticid de codi per poder seguir els principis FAIR de les dades.
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Activitats

1. Creeu un script Nextflow que transformi la paraula «<HOLA» (en majuscules) tota en minuscules.

2. Modifiqueu a través de la crida de I'script la paraula «<HOLA» per «CIAO».

3. Introduiu un nou procés que substitueixi I’A per un 4.

4. Creeu un script amb dos canals of i un procés que sumi els valors de cada canal i imprimeixi 'operacid realitzada.

5. Busqueu i baixeu un workflow a través de nf-core.
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