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Reproductibilité et Science Ouverte

https://xkecd.fyi/3117

IN THE EARLY Z0I0s,

OVER A DECADE INTo

RESEARCHERS THE REPLICATION (RISIS,
FOUND THAT MANY \JE WANTED To SEE IF
MAJOR SCUENTIFIC TODAY'S STUDIES HAVE
RESULTS COULONT | | BECOME ﬂoea ROBUST.
BE REPRODUCED

UNFORTUNATELY, OUR

REPLICATION ANALYSIS g&ﬂ{ﬂ@‘;«ﬁ_
Tie st rrosievs, || [REPLICATION
THAT THOSE 20105 CRISIS SOLVED
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Tout le monde a d
expérience

Un article intéressant

“ pLos one

OPEN 8 ACCESS Freely available online

The Arthrobacter arilaitensis Re117 Genome Sequence
Reveals Its Genetic Adaptation to the Surface of Cheese

Christophe Monnet"?*, Valentin Loux?, Jean-Frangois Gibrat?, Eric Spinnler'?, Valérie Barbe*, Benoit
Vacherie®, Frederick Gavory®, Edith Gourbeyre®, Patricia Siguier®, Michaél Chandler®, Rayda Elleuch®,
Francoise Irlinger?>, Tatiana Vallaeys”®

#/ o \

éja eu cette

Un Mat & Meth decevant

collaboration with the user community. Genome comparisons
were performed using Origami, an in-house tool developed for
microbial genome comparison. Orthologs were defined as
reciprocal best hits with an e-value lower than 10, Transposases
were excluded from the analysis. Core genes were defined as
orthologs shared between the four Arthrobacter strains. Synteny was
studied using an in-house developed tool, Align, using dynamic
programming to search conserved gene trains allowing gaps and
“mismatches” (homology relation instead of orthology). Circular
representation of the genome was produced using the Circos
software [27].
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Crise de la reproductibilité

Probleme général, Mais un probleme qui n’est
“Reproducibility Crisis” pas nouveau

e Remis en avant par les
sciences sociales,
notamment en psychologie

e Etendu a lensemble des
disciplines scientifiques

Expériences de la pompe a vide au XVlle
siecle (von Guericke et Boyle)

WF4BF
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Un déluge de données

Evolutions des sciences De plus en plus de données

Science Paradigms
+ Thousand years ago:
science was empirical
describing natural phenomena
+ Last few hundred years:
theoretical branch [
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using models, generalizations

+ Last few decades:
a computational branch
simulating complex phenomena
+ Today: data exploration (eScience)
unify theory, expariment, and simulation
— Data captured by instruments
or generated by simulator
— Processed by software
- Information/knowledge stored in computer
— Scientist analyzes database/files
using data management and statistics
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Les ravages du temps ...

/Tirne of publication L,é ros i o n

< Specific details about problems with individual items or
specific dates of collection are lost relatively rapidly

MISSING DATA

General details about data collection are lost As research articles age, the odds of their raw data being extant

/ through time drop dramatically.

Retirement or career change 1.00 @
makes access by scientists
to "mental storage” difficult

Information Content of Data and Metadata
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La reproductibilité vue depuis les

laboratoires

Selon un sondage mené en
2016 aupres de plus de 1 500
scientifiques plus de 70% ont
déja éprouvé des difficultés a
reproduire une analyse

IS THERE A

REPRODUCIBILITY
CRISIS?

.
A, Naruew survey Hi e Hden

i pesre s view the oriss 3

Baker (2016) - Ten Years Reproducibility
Challenge
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https://github.com/ReScience/ten-years
https://github.com/ReScience/ten-years
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Un probleme vieux comme la bioinfo

Can reproduce...

e En 2009, moins de la moitié ot ot e
des 18 expériences de ‘ h
transcriptomique publiées A
entre 2005 et 2006 parues e

dans Nature Genetics ont pu '0@nnidisetal. (2009

étre reproduites :

e Sur 50 articles citant BWA en 2011, 31 ne citent ni version, ni
parametres, 26 ne donnent pas acces aux données sous-
jacentes

P
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Années 2020 : entre avancees et
obstacles

-

1. Permanent and unique identifier n=21

2. Posted to a recognised repository _ n=31
3. Dataset is actually available _ n=49
4. Archived in a non-proprietary format — n=30
5. License outlining terms of use present — n=46

n=1

Compliant with all five FAIR criteria

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Compliant (%)
Fig. 1 FAIR data assessment of the 59 studies that declared that data were publicly available

Hamilton et al. (2022)
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Quelles sont les difficultes (1/2) ?

e Problémes d’accés aux données:
= e fameux “data available upon request”
= données brutes disponibles, mais méta-données inexistantes ou insuffisantes
e Problemes d’acces aux outils :
= outils anciens ou obsoletes
= difficultés a installer
e Problemes de paramétrage de I’analyse
= version des outils
= parametres des outils
= enchainement des outils
e Probléme d’acces aux ressources nécessaires
= calcul

= stockage
WF4BF
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Quelles sont les difficultes (2/2) ?

e Les pratiques scientifiques
= p-hacking : manipulation des données pour atteindre le seuil statistique espéré
= HARKing : reformulation des hypothéses apres 'obtention des résultats
e Le biais de publication
= On ne publie “que” ce qui est nouveau
= On ne publie “que” les résultats positifs
e La pression de publication

= La culture du “Publish or Perish” incite a privilégier la quantité au détriment de la
qualité

WF4BF
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Reproductibilité & Réplicabilité (1/2)

Un résultat expérimental n’est pleinement établi que s’il
peut étre reproduit de maniere indépendante.

e Répétabilité : méme équipe, méme

conception expérimentale

Reproducible Replicable

I Robust Generalisable

Whitaker (2017)

e Reproductibilité : équipes
différentes, méme conception
expérimentale

e Réplicabilité: équipes différentes,
conceptions différentes

WF4BF €&
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Reproductibilité & Réplicabilité (2/2)

e || existe une ambiguité en anglais entre réplication (replication) et reproduction
(reproducibility). Derriere la reproducibility crisis on mélange les deux :

= |mpossibilité de répliquer des résultats de facon indépendante (psychologie,
médecine, biologie...)

= Impossibilité de reproduire des analyses a partir des mémes données de départ

Chacun peut déja, par la mise en place de pratiques simples et ['utilisation d’outils
conviviaux, améliorer la reproductibilité de ses travaux

Source : Allard (2018)

WF4BF
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Les données...

Linked Data

Use of URI ‘w WRRK \
as Identifiers
Non—Proprietary ‘”””" fl

Open Formats

Open and Machine [RRXKX
Readable Formats
Open License J 99

j — 57

=) (0) omm =
PDF or o CEIENE) E

Open Data website (2012)
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Les donnees et ... les codes !

Aspect Données Code source

Nature Statique - immuable une fois  Evolutif - peut changer avec les
collectées versions

Actions Observations, mesures, Création de connaissances,

associées collectes transformation d’informations,

visualisation...

Modification Généralement non Souvent modifié, adapté, enrichi
modifiées,collectées dans un
contexte défini

Dépendances Principalementindépendant, S’appuie surdes dépendances et un
ou documenteé par un environnement logiciel et matériel
protocole de collecte (librairies, 0OS, ...)

Origine Résultats d’observations ou Euvre de lesprit (résultat d’'une

de faits

WF4BF
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En pratique, qu’est- ce qu’étre
reproductible (1/3) ?

Ram (2019) >

C OE ' BIOINFORMATIQUE



En pratique, qu’est- ce qu’étre
reproductible (2/3) ?
Avoir acces:

e aux pieces (les données)
e aux outils ( les logiciels )

e au mode d’emploi : parametres, workflows d’analyse

INSTITUT FRANCAIS DE ' BIOINFORMATIQUE
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En pratique, qu’est- ce qu’étre
reproductible (3/3) ?

Mais aussi :

e aladescription des pieces, de la facon dont elles ont été
produites (méta-données)

e aladocumentation technique (choix techniques explicites)
e au savoir faire du monteur (formations)

e Eventuellement a un atelier équipé pour le montage
(ressources informatiques)

2
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Le spectre de la reproductibilité

Reproducibility Spectrum

Publication +
Publication : Full
Linked and
S Code ar?g g:t S executable s
code and data
Not reproducible Gold standard

S ——————————

Piazzi et al. (2018)
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Science Quverte
Contexte

Rendre la recherche accessible
et transparente

e Acces a la connaissance
e Acces aux méthodes

e Acces a la dissémination

e Engagement de et vers la

Recommandation de 'lUNESCO Sur Une societe
Science Ouverte (2021)

WF4BF €&
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Cadre juridique

Les données de la recherche sont des informations publiques
si financement public a 50% et plus.

e Principe d’ouverture par défaut et de libre utilisation :

= 2015 Loi Valter : constitution d’une liste fermée
d’administration pouvant fixer des redevances (IGN,
Météo France, ...)

= 2016 Loi Lemaire : Loi pour une République Numérique

« aussi ouvert que possible, aussi fermé que nécessaire»
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Deux Plans Nationaux pour la Science
Ouverte (2018-2021 puis 2022-2024)

e diffusion sans entrave des
publications et des données
de la recherche.

e mobilisation du personnel
pour un accompagnement
des équipes de recherche.

105 établissements ont
répondu a l’enquéte (2023-24)

ouvrirlascience.fr

WF4BF

22 /33

INSTITUT FRANCAIS DE ' BIOINFORMATIQUE


https://www.ouvrirlascience.fr/forte-adhesion-a-la-science-ouverte-des-etablissements-denseignement-superieur-et-de-recherche/

FAIR : pré-requis a la reproductibilité

o
The Turing Way Community (2025) WEABE g/lFB



Les principes FAIR [~

Les chercheurs s'appuient sur les

connaissances scientifiques antérieures, Findable
notamment sur les résultats publiés

dans les articles scientifiques.

La reproductibilité des resultats, ainsi que

leur croisement, ne sont cependant

envisageables qu'avec des données

originelles et leurs conditions d'obtention.

C'est pourquoi la science ouverte vise a

faciliter l'acces aux publications scientifiques

et aux donneées de la recherche. Interoperable
Cette facilitation s'laccompagne d'un certain

nombre de mesures pour rendre les donnees
scientifiques facilement decouvrables,

accessibles, interopérables et réutilisables.

Ce sont les principes FAIR : Findable,

Accessible, Interoperable, Reusable.

Poweredl.:y
@ genially,

Vocabulaire

Source : Wilkinson et al. (2016)
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https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.fr
https://genially.com/?from=watermark-powered

En pratique : Quels outils utiliser ?

(1/2)

Documentation et partage des données de maniere pragmatique

e Documentation accrue
= Penser gestion de données : responsabilités, formats, cycle de vie, ...
= Penser Plan de Gestion de données : OPIDoR, DSW, DAISY, ...
e Partage des données
= Dépots spécialisés internationaux : ENA, NCBI, ensembi, ...
= Plateformes généralistes : DataVerse, Figshare, Zenodo, ...
e Standardisation des outils
= Conda, Bioconda
= Singularity, Docker, Apptainer

= Machines Virtuelles
WF4BF
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En pratique : Quels outils utiliser ?

(2/2)

e Décrire son workflow d’analyse, le rendre portable :
= Galaxy: Grlning et al. (2018)
= Snakemake : Molder et al. (2021)
= Nextflow : Di Tommaso et al. (2017)
e Gérer les versions de ses codes, les publier:
= gt
» GitHub / GitLab
= Software Heritage & HAL
e Tracer les analyses dans des documents computationnels partageables et réutilisables :
= Rmarkdown

= Jupyter Notebooks
WF4BF
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Des workflows pour une science
ouverte et reproductible

(

Donnees brutes

Forge Git =

!

Snakemake / Nextflow

!

Python & Bash

RMarkdown

} HPC :}[

Donnees
processees

/

——

WF4BF
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Figure

Tableaux,
Conclusions
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Gestionnaires de workflows

Snakemake ou Nextflow pour définir de facon “simple” et modulaire des workflows
d’analyse:

Parallélisables : les étapes indépendantes peu vent s,

étre jouées en parallele. s scalability

N

Reprise sur erreur : si on refait une analyse, change | [T] %] [T] [T] [T] [T]
un parametre, seul ce qui doit étre rejoué est ‘E <> <> <> <> <> <>
relancé. : le——

Portables : un méme script peut étre joué en local,
sur des clusters différents en changeant le fichier
de configuration.

Gestion des dépendances : installation des outils
avec conda, apptainer, ...

“IFB
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Exemple de snakefile
Bash

for sample in "1ls *.fastg.gz do
fastgc ${sample}
done

Snakefile

SAMPLES = glob_wildcards ("./{sample}.fastg.gz")

rule final:
input:expand ("fastgc/{sample}/{sample}_fastgc.zip", sample=SAMPLES)

rule fastqgc:
input: "{sample}.fastg.gz"
output: "fastgc/{sample}/{sample}_fastgc.zip"

conda: "fastgc.yaml"
message: """Quality check"""
shell: """fastgc {input} --outdir fastqgc/{wildcards.sample}"""

< IFB
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Cing piliers de la reproductibilité

Five pillars of reproducible computational research L’irréproductibilité des études en

bioinformatique demeure un probleme
Continuous validation majeur et toujours d’actualité.

e Cescingpiliers sont un ensemble de
bonnes pratiques permettant de mettre
en place des flux de travail hautement
reproductibles.

e [’adoption généralisée de ces principes
renforcera la fiabilité de la recherche et
accélérera la traduction des découvertes

Ziemann, Poulain, and Bora (2023) fondamentales en bénéfices concrets.

End-to-end automated process
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Ressources

e FUN MOOC Recherche Reproductible
e FAIR Bioinfo

e Cours Git et Github

e Github pages

e Rmd the definitive Guide

e Snakemake

e NextFlow et nf-core

e Les mémo présentés dans ce cours:

u [ )
markdown %/IFB

WF4BF


https://www.fun-mooc.fr/courses/course-v1:inria+41016+self-paced/about
https://github.com/thomasdenecker/FAIR_Bioinfo
https://guides.github.com/
https://pages.github.com/
https://bookdown.org/yihui/rmarkdown/
https://snakemake.readthedocs.io/en/stable/
https://www.nextflow.io/
https://nf-co.re/
https://guides.github.com/pdfs/markdown-cheatsheet-online.pdf
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