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APLICACOES DE XML NA BIOINFORMATICA'
XML APLICATIONS ON BIOINFORMATICS

Leandro Silveira? e Giovani Rubert Librelotto?

RESUMO

A representacdo da informagdo gendmica, obtida pelos esfor¢os de sequenciamento
de nucleotideos do DNA, ¢ essencial para o tratamento computacional pos-genomico,
que visa a andlise funcional e estrutural de moléculas e processos bioldgicos. Com
essa perspectiva, foram estudados dois padrdes de armazenamento da informagao
gendmica, a Bioinformatic Sequence Markup Language (BSML) e a RNA Markup
Language (RNAML). Neste estudo, o objetivo ¢ verificar a importancia da lingua-
gem XML, aos pesquisadores da area de bioinformatica.
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ABSTRACT

The genomic information representation obtained by the sequencing of DNA cores
is essential for the post-genomic computational treatment that aims the functional
and structural analysis of molecules and biological processes. In this perspective,
two standards of storage to the genomic information were studied: Bioinformatics
Sequence Markup Language (BSML) and RNA Markup Language (RNAML). This
paper aims to verify the importance of XML language in the bio-informatics field.
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INTRODUCAO

Os dados gerados pelos processos automatizados de sequenciamento
gendmico precisam ser representados e armazenados. No armazenamento, a
preocupagdo ocorre com a eficiéncia do acesso e com a manutengdo da consis-
téncia da informagao. Por outro lado, na tarefa de representagdo, criam-se mode-
los computacionais processaveis que irdo influenciar na complexidade de analise
dos dados representados. O ultimo processo, descrito de forma genérica, ¢ a
esséncia do estudo da biologia computacional que, diante dos dados bioldgicos,
desenvolve ferramentas de interpretacdo, como predigdo de estruturas e fungdes
de proteinas, a partir de uma sequéncia de nucleotideos. Isso mostra que a repre-
sentacdo desses dados ¢ de suma importancia para o tratamento computacional
pos-gendmico que visa a analise funcional e estrutural de moléculas e processos
de interesse da biotecnologia (AMABIS; RODRIGUES, 2002).

A modelagem em eXtensible Markup Language (XML) (RAMALHO;
HENRIQUES, 2002), além de ser adequada a representagdo de conteudos ¢
constituir padrdo para a troca de informagéo, permite a manipulacdo dos da-
dos por meio de consultas e modificagdes com linguagens apropriadas. A mo-
delagem, por meio de XML Schema, ¢ uma abordagem nova que sinaliza a
possibilidade de uma padronizagdo da informacdo genémica. Além disso, cla
também otimiza o tratamento por parte de software que manipula esse tipo de
dado (FALLSIDE et al., 2004).

Dessa forma, pode-se perceber a necessidade da transformagao entre os
dialetos utilizados para a representacdo da informagdo gendmica, transformando-as
para os dialetos que as representem de maneira mais eficiente e consistente.

O objetivo geral, neste artigo, ¢ mostrar a utilizacdo da linguagem XML na
bioinformatica, comparar dois dialetos utilizados, transformando um documento do
formato de BSML para um documento no formato RNAML, sem a perda de informa-
¢des que sdo essenciais para a representagao de um ribonucleic acid (RNA).

Outros objetivos da pesquisa sdo: apresentar o contexto bioldgico para
a comunidade académica da area da informatica, indicando as caracteristicas
referentes a biologia molecular; apresentar as principais caracteristicas ¢ aplicagdes
da linguagem XML na bioinformatica por meio da criacdo de dialetos; estudar e
apresentar alguns modelos utilizados atualmente para representagdo de dados na
bioinformatica; criar uma folha de estilos XSL (CLARK, 1999) para a transformag&o

de documentos XML utilizados na bioinformatica.



Disc. Scientia. Série: Ciéncias Naturais e Tecnolégicas, S. Maria, v. 8, n. 1, p. 107-118,2007. 109

Este artigo inicia com uma apresentagdo dos conceitos basicos sobre
topic maps na se¢do 2. Na se¢do 3, descreve-se o processo do desenvolvimento
do esquema relacional ¢ do banco de dados para o armazenamento de fopic
maps. Os trabalhos relacionados estdo na se¢do 4 e¢ uma sintese do artigo ¢é

apresentada na secdo 5.
BIOINFORMATICA

Segundo Gibas ¢ Jambeck (2001), até meados do século passado,
profissionais das areas relacionadas a genética mantinham um questionamento a
respeito da estrutura quimica do material genético. No ano de 1953, essa estrutura
foi decodificada por Watson e Crick; com o acesso a essa informagao, os estudos
relacionados a biologia molecular intensificam-se e, a partir da segunda metade
da década de 90, surgiram os sequenciadores automaticos para a organizacgao e
a interpretagdo desses dados que aumentam cada vez mais. Necessita-se, entdo,
da otimizag¢do do processo de sequenciamento e ordenagdo dos dados obtidos e
de um processo seguro e confiavel de armazenamento.

Conforme o aumento das pesquisas realizadas nos laboratorios de
biologia, a informatica passa a ser indispensavel e novas técnicas e ferramen-
tas computacionais sdo desenvolvidas para acelerarem a interpretacdo de dados
contidos no DNA (CHI, 2006).

Um dos fatos que despertam curiosidade na area da biologia e que
ajudam a intensificar e justificar o avango das pesquisas, experimentos e investi-
mentos nessa area pode ser exemplificado da seguinte forma: ao realizar uma
comparagdo fisica ou comportamental de um ser humano com uma mosca,
ndo se consegue identificar uma semelhanga, porém ao se comparar os genes
de um humano com o da mosca-das-frutas (Drosophila melanogaster), um
bidlogo consegue verificar que a mosca possui um gene chamado eyeless, que
desempenha uma fung@o no desenvolvimento dos olhos, pois ao eliminar esse
gene do genoma, por métodos de biologia molecular, verifica-se que a mosca
se desenvolvera sem os olhos. Por sua vez, o humano possui um gene que é
responsavel por uma condi¢cdo chamada aniridia. Nos seres humanos que nao
tém esse gene, os olhos desenvolvem-se sem a iris. Ao inserir o gene da aniridia
em uma mosca-das-frutas sem os olhos, ele promovera a produ¢do de olhos

normais em uma Drosophila.
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Na compararagdo das sequéncias do DNA de eyeless e aniridia, é possivel
verificar a semelhanca citada, mas para realizar tal compara¢do manualmente seria
muito demorado e desgastante, consequentemente, o uso da tecnologia da informagao
agiliza o processo de analise de sequéncias.

Até o final dos anos 80, o sequenciamento de DNA era realizado ma-
nualmente e exigia um tempo maior do que os sequenciadores automaticos atuais.
Desse modo, a quantidade de dados aumentou rapidamente e surgiu, com isso, a
necessidade de manter esses dados acessiveis e organizados. Os sequenciadores
automaticos surgiram na segunda metade da década de 90, a partir da rapidez com
que as sequéncias passaram a ser analisadas. Assim, precisou-se de uma area que
abrangesse diversas outras - a bioinformatica, pois essa aborda conceitos matema-
ticos e estatisticos, bem como faz uso da quimica e da informatica, sendo todos
conceitos voltados & organizacdo, ao acesso ¢ a interpretagdo de dados relacionados
a biologia molecular que, para desvendar a complexidade das informagdes con-
tidas no material genético dos seres vivos, necessita da interdisciplinaridade de
diversas areas.

Uma lista de métodos computacionais utilizados por pesquisadores dessa
nova area ¢ definida a seguir: uso de banco de dados publicos e formatos de dados,
alinhamento e busca de sequéncia, predicdo de genes, alinhamento multiplo de
sequéncias, analise filogenética, analise da sequéncia de proteinas, analise das
propriedades da estrutura protéica e analise de microarrays de DNA, entre outros.
(GIBAS; JAMBECK, 2001)

XML NA BIOINFORMATICA

O XML atraiu a atengéo para essa area por sua forma de representacdo
de dados. Atualmente, existem varios dialetos oriundos do XML na area da bioin-
formatica. Essa linguagem foi utilizada com um grande éxito no armazenamento
dos dados bioldgicos, como as sequéncias de DNA, RNA e de proteinas. Com essa
linguagem, pode-se gerar um documento contendo todos os dados relacionados a
sequéncia de bases de aminoacidos e também todo o processo de obtencdo e de
outros dados de suma importancia para os pesquisadores.

Outra utilizagdo, dentre outras muito importantes, estd na troca das infor-
magdes entre laboratorios e pesquisadores que utilizam a infernet como meio de
troca pela facilidade pelo grande suporte que ela vem recebendo. O uso do XML

tem favorecido a bioinformatica, devido as seguintes caracteristicas:
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* Flexibilidade: é simples de modificar o DTD (Document Type Definition
— que descreve a estrutura dos elementos de um arquivo em XML); os dados
contidos no XML também s@o muito faceis de serem alterados; os arquivos em
XML e DTD sé@o compreendidos pelo ser humano e sdo de facil leitura e edigdo.

* Sua estrutura ¢ muito simples, pois ndo passa de texto puro e isso torna
mais simples a sua transmissdo pela internet.

* Trabalha em multiplataforma (Windows, Unix, etc.), ou seja, ndo depende
da plataforma para ser acessada e usada. E utilizada por varias companhias, como
a Microsoft, Oracle, IBM, entre outras.

A seguir, abordam-se alguns dos dialetos utilizados na bioinformatica
(GIBAS; JAMBECK, 2001):

BIOPOLYMER MARKUP LANGUAGE (BIOML)

O objetivo com o Biopolymer Markup Language (BIOML) ¢é fornecer
uma estrutura extensivel para essa anotagdo e um veiculo comum para trocar essa
informagao entre os cientistas que usam o World Wide Web.

O BIOML foi projetado para ser disponibilizado livremente, ou seja,
sem direitos autorais e ¢ uma linguagem ligeiramente diferente das outras,
pois seu documento original descreve um objeto fisico, por exemplo, uma
proteina em particular, de tal modo que toda a informagdo experimental co-
nhecida sobre esse objeto pode ser associada ao objeto de uma maneira logica
e significativa (BIOML, 2006).

BIOINFORMATIC SEQUENCE MARKUP LANGUAGE (BSML)

A criagdo inicial do Bioinformatic Sequence Markup Language
(BSML)? teve como objetivo resolver o problema da representacdo de dados
de sequéncias biologicas. Sua criacdo coincidiu com o aumento do nimero de
base de dados internacionais de sequéncia e com a sofisticacdo de métodos
computacionais para a analise de sequéncias. A BSML descreve as moléculas
bioldgicas (sequéncias do DNA, do RNA e da proteina), incluindo dados da
sequéncia, tabelas da caracteristica, referéncias da literatura e dados tabulares

associados (por exemplo, valores da expressdao do gene).

3 BSML: Linguagem de Anotagdo de Sequéncias de Bioinformatica (ou, em inglés, BSML:
Bioinformatics Sequence Markup Language).
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O objetivo da BSML foi criar um modelo para representagdo de da-
dos que permitisse “renderizar” (tornar) graficos de objetos bioldgicos, bem
como conectar esses objetos visuais aos dados subjacentes (ou seja, para
ligar o comportamento do objeto da exposi¢do as sequéncias, as anotagoes e
as ligagdes que representa).

BSML ¢ um modelo detalhado dos dados para as sequéncias e suas
anotac¢des e codifica a semantica dos dados que representa. Ele serve tanto
para a interacdo humana quanto as maquinas no processamento de sequén-
cias e anotagdes. Essa linguagem pode ser usada para descrever fendmenos
de sequéncias relacionadas a todos os niveis, do nivel biomolecular ao nivel
do organismo completo e, assim, fornece um meio excelente para a pesquisa
dos genomas.

Esse modelo suporta a execug@o de métodos genéricos de software (ma-
pas lineares e circulares, anotacdes, posi¢des, etc.) e traz o genoma ao computador
do bidlogo que ndo é um especialista em computadores (BSML, 2006).

CHEMICAL MARKUP LANGUAGE (CML)

A Chemical Markup Language (CML) surgiu em 1998 utilizando a
XML, pois essa permite o desenvolvimento de linguagens de editoragdo (ou
marcacdo) especificas de dominio de aplicagdo. Inicialmente, a CML foi desen-
volvida com base no padrdo de uma aplicagdo SGML, tendo migrado para
XML devido aos novos recursos adicionados ao XML, de modo que o tornou
superior ao SGML. Ela permite a descri¢éo das informagdes de estrutura molecu-
lares, bem como a reutilizagdo dessas informag¢des sem a alteracdo dos dados
no processo (CML, 2006).

RNA MARKUP LANGUAGE (RNAML)

A necessidade de novos métodos informatizados na ciéncia do RNA
Markup Language (RNA) tem aumentado dramaticamente nesses ultimos anos,
devido a grande quantidade de dados gerados no sequenciamento do projeto
genoma e nas analises microarray.

O BIOML fornece uma estrutura extensivel da informagao experimental
sobre as entidades moleculares, como as proteinas e os genes, e seu conteudo ¢

utilizado na representacdo e na visualizacdo da informagdo genética.
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Embora ambas as linguagens, BIOML e BSML, incluam a informagéo do
RNA, suas sintaxes sdo focalizadas nos elementos gene-relacionado do RNA, com
locais de inicio e de término da transcri¢do de outras, € nenhuma delas dirige-se a
informagdo da estrutura do RNA.

Os formatos existentes ndo capturaram detalhes da biologia do RNA
adequadamente. Com base na necessidade de uma sintaxe padrdo, um grupo de
cientistas do RNA, em 1998, decidiu que deveria ser criado um formato para a
troca de dados do RNA, que fosse adotado como um formato padrao para fornecer
um unico formato, representando informagdo especifica as moléculas do RNA.
Essa nova linguagem escolheu o padrdo de representagao para suas informagdes:
a linguagem XML, pela flexibilidade, pela adaptag@o infinita, pela manutengao,
pela simplicidade e pela portabilidade (RNAML, 2006).

COMPARANDO BSML E RNAML

A integragdo de informagdes tem sido amplamente estudada. Desse modo,
varios sistemas tém sido propostos e desenvolvidos para integrar multiplas fontes,
0 que consiste em uma tarefa complexa. Uma das razoes para tal complexidade é
a heterogeneidade na estrutura das fontes. Uma forma de minimizar a complexi-
dade da integragdo, adotada pela maioria dos sistemas de integragdo, ¢ definir um
modelo de dados comum para representar a estrutura e o contetido das fontes.

NOME USADO PARA SCHEMA COMENTARIOS
g * Nao possui XML Sche-
S Alinhamento e ano- DTD ma (xsd);
4 tacdo de sequéncias. * Muito extenso;

* Bem documentado.

— A . P :
= Sequéncias de RNA, DTD e XML XML Schema nédo possui
< estruturas em 2D e Schema NameSpaces;

é 3D(dimensdes). * Muito extenso.
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VANTAGENS E DESVANTAGENS

A vantagem do BSML sobre o RNAML ¢ que sua estrutura pode des-
crever sequéncias de DNA, RNA ¢ proteinas, incluindo dados da sequéncia,
tabelas da caracteristica, referéncias da literatura ¢ dados tabular associa-
dos (por exemplo, valores da expressdo do gene). A desvantagem € que
ainda utiliza um DTD como esquema, seu conteudo é muito extenso, o que
torna sua transformagdo para outros dialetos mais complexa, apesar de estar
bem documentado.

RNAML, por sua vez, tem como vantagem a representacdo da estrutura
do RNA, a qual ndo ¢ bem armazenada no dialeto do BSML. Por se tratar de um
dialeto para um tipo especifico de informagao, este pode ser mais objetivo, dando
prioridade as informacdes da biologia do RNA, sem a perda de informagdes. Outra
vantagem, como se pode observar na tabela anterior, ¢ que ele ja possui seu esquema
no formato de um XML Schema. A desvantagem esta justamente nesse ponto: a

limitagdo para somente um tipo de informagao.
ANALISE DOS DIALETOS

Desenvolveu-se uma XSL referente as informac¢des contidas na
tabela 1, que sdo informacgdes basicas contidas em um documento do dialeto
BSML. Devido ao conteudo a ser transformado tratar de um acido ribonucléico
(RNA), deve-se, primeiramente, verificar se o documento que esta no formato
BSML se trata do mesmo tipo. Para isso, serdo analisados os trechos dos
DTDs dos dois dialetos.

A partir da linha 12 até a 23 tem-se os atributos de uma sequéncia do
dialeto BSML. No atributo molecule, que pertence ao elemento <Sequence>,
obtém-se a confirmagdo de que se trata do acido ribonucléico (RNA). Apds a
confirmacdo, ¢ iniciada a transformacgfo, copiando as informagdes contidas
no referido atributo para o atributo type, filho do elemento <molecule> do
dialeto RNAML.
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13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23>
24

26
27
28
29
30

31..

1 <!IELEMENT Sequence (

Attribute*,
Feature-tables?,
(Seq-data |
Seq-data-import)?,
Numbering?,
Modification*,

Segment*,

L)

12 <!ATTLIST Sequence

length CDATA #IMPLIED
molecule (

mol-not-set |

dna |rna|aa|na|
other-mol) “dna”

topology (

top-not-set | linear |
circular | tandem |
top-other) “linear”

refs IDREFS #IMPLIED

25 <IELEMENT

Seq-data (#PCDATA)>

1 <!IELEMENT molecule (

2 identity?,

3 sequence*,

4 structure?)>

5

6 <!ATTLIST molecule

7 id ID #REQUIRED

8 type (rna | dna) “rna”

9 comment CDATA #IMPLIED
10

11>

12

13 <!IELEMENT sequence (

14 numbering-system®,

15 seq-data?,

16 seq-annotation?)>

17

18 <!ATTLIST sequence

19 strand CDATA #IMPLIED
20 length CDATA #IMPLIED
21 circular(true|false)#IMPLIED
22

23>

24

25 <IELEMENT seq-data (#PCDATA)>
26 <!ATTLIST seq-data

27 comment CDATA #IMPLIED
28

29 >

30

31..

(a) — bsml.dtd

(b) — rnaml.dtd]
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Tabela 1 — comando parcial de XPath, indicando quais os campos que se relacionam do

dialeto BSML com o RNAML.
ATRIBUTO BSML RNAML COMENTARIO
length Sequence/@length sequence/@length | sem nenhuma condigéo
molecule Sequence/@molecule | molecule/@type “rna” (obrigatoriamente)

Se for circular o atributo
do dialeto RNAML
recebe “true”, caso

contrario “false”

topology Sequence/@topology | sequence/@circular

Id Sequence/@id molecule/@id sem nenhuma condigao

comment | Sequence/@comment | seq-data/@comment | sem nenhuma condi¢éo

ELEMENTO BSML RNAML COMENTARIO

seq-data Seq-data seq-data sem nenhuma condi¢io

O modelo proposto por Graauw baseia-se na explicitacdo dos tipos de
topicos, ocorréncias e associagdes em tabelas separadas, permitindo a adi¢ao de
novos dados também no modelo ER, pela simples inser¢do de dados nessas
tabelas, ja que tudo ¢ representado por topicos e a diferenca estd apenas no tipo
(instancias). Isso traduz o paradigma fopic maps para o modelo ER, porém este
oferece a possibilidade de identificar quais os tipos, por meio da observagdo da

tabela original, o que ndo ¢ possivel no padrio fopic maps.
CONCLUSAO

A bioinformatica ¢ uma area interdisciplinar que esta aumentando exponen-
cialmente, a partir da grande quantidade de dados adquiridos pelos pesquisadores da
area no que tange a biologia molecular. A area da informatica esta cada vez mais presente
nesse campo e auxilia os bidlogos nos processos de analise e na predicdo dos dados.

Com o avango da tecnologia, nos ultimos anos, essa area aumentou ainda
mais. A utilizagdo da linguagem XML na bioinformatica para a estruturacdo das
informagdes foi um passo muito importante para ambas as areas, pois os dados
relacionados a bioinformatica devem ser armazenados de uma forma estruturada e ter
relagdes, como na vida real. Esses dialetos, oriundos do XML, t€ém se mostrado bem

utilizados e representam a informagéo de forma coerente com a informagao desejada.
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XML ¢ a abreviagdo de Extensible Markup Language. Essa linguagem néo
pertence a nenhuma empresa ou institui¢ao, pois foi desenvolvida por um grupo de
pessoas independentes, sob o respaldo do W3C (World Wide Web Consortium), de
acordo com experiéncias anteriores, como 0 SGML ou o HTML. Em termos mais
formais, pode-se definir o XML como uma linguagem de anotac¢do descritiva exten-
sivel, tendo, portanto, caracteristicas que tornam desejaveis esse tipo de linguagem:
independéncia relativamente as plataformas de sofiware e de hardware utilizadas,
longevidade, baixos custos de manutengao, facilidade na reutilizagdo, entre outros.

Devido ao grande volume de dados e da troca constante das informacdes,
fez-se necessario o uso do XML para estruturar, mantendo os dados consistentes,
facilitando também o intercimbio de informagdes pela portabilidade que essa
tecnologia possui.

O XML possui uma linguagem, conhecida como XSL, que tem o poder
de transformar um documento em outro tipo de documento, com o auxilio de ou-
tro mecanismo dessa linguagem, o XPath. Ambas as tecnologias andam juntas,
0 XSL necessita da XPath, pois ela é essencial para a realizagdo da sele¢do dos
nodos para a transformagdo. A XSL, gerada durante este estudo, transforma os
dados necessarios para a especificacdo de um RNA que estava armazenado em um
documento escrito no dialeto BSML.

Dessa forma, pode-se concluir que essa linguagem ¢ de suma importancia
na transformacdo de documentos. Neste estudo, mostrou-se 0 que uma unica
tecnologia é capaz de fazer com simples comandos, sem a necessidade da criagdo

de softwares mais complexos para a realizagdo dessa operagdo.
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