™ i b INSTITUTO POLITECNICO DE BRAGANCA
Escola Superior Agraria

CURSO DE
BIOINFORMATICA

INSTALACAO DO BIOPERL E
EXECUCAO DE SCRIPTS

©2009 SkrGIo DEUSDADO



TN
Uizt 2ok d2 biveidneias

|| A bioinformatica e a programacao

— . L.

BIOINFORMATICS |

=

Programar ou nao programar, eis a questao?



‘Desenvolvimento de

1 software bioinformatico

Etapas de desenvolvimento e refinamento

Initial
experiments

|/

Computer
models

Further
experiments




Quais as linguagens de programacao
mais usadas em bioinformatica? 3
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Sao adaptacgdes de linguagens de programacao de uso geral, que
receberam um conjunto de novas funcionalidades para tratamento
de dados bioldgicos. As mais usadas exibem propriedades
adequadas aos requisitos da bioinformatica, como sejam:
prototipagem rapida, a facilidade de manipulagao de strings, a
gestao da memoria transparente, a portabilidade, etc.

Exemplos (dominio publico):
e BioPerl (desde 1995)
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http://www.bioperl.org/
http://biojava.org/
http://biophyton.org/
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://biojava.open-bio.org/w/images/c/cb/Biojava-logo-rh1.png&imgrefurl=http://biojava.open-bio.org/wiki/BioJava:Logo&h=339&w=442&sz=45&hl=pt-PT&start=1&um=1&tbnid=_4N2ny_G3XZ4rM:&tbnh=97&tbnw=127&prev=/images?q=biojava&svnum=10&um=1&hl=pt-PT&rls=com.microsoft:pt&sa=N
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.bioinformatics.org/gb-cartool/Images/bioperl1.jpg&imgrefurl=http://www.bioinformatics.org/gb-cartool/Contact.htm&h=92&w=65&sz=13&hl=pt-PT&start=49&um=1&tbnid=zjwB7voJ-cPPGM:&tbnh=79&tbnw=56&prev=/images?q=bioperl&start=41&ndsp=20&svnum=10&um=1&hl=pt-PT&rls=com.microsoft:pt&sa=N

Quais as razoes para escolher a
J‘Iinguagem Perl - BioPerl?

g3
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Vantagens gerais:

-Velocidade de execugao dos programas implementados;

-Prototipagem rapida;

-Poucas linhas de codigo para grandes resultados;

-E uma linguagem de dominio publico (gratuita) e existe
codigo-fonte disponivel;

- Orientada a objectos.

Nao é necessario(em oposicao a outras linguagens):
-Declarar variaveis antes de as usar;

-Definir previamente o tipo de dados a incluir na variavel;

-Reservar espago em memoria para alocar os conteudos
da variaveis.

Beginning

Perl for &
Bioinformatics

M: 15termg
Perl for . §
Bioinformadcds




Variaveis em Perl: Topicos T
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Uma variavel € basicamente um contentor de dados, simples
ou estruturado.

Em Perl existem trés tipos basicos de variaveis:
- Escalares(inteiros, decimais, texto, etc.);

- Listas;

- Tabelas (arrays) associativas (tabelas de hash).

Prefixos para distincao de variaveis:
($)- Escalares;

(@)- Listas;

(%)- Tabelas (arrays) associativas.



Variaveis escalares em Perl T
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As referéncias as variaveis iniciam-se sempre com “$”, quer
para acessos quer para atribuicoes

Para escalares:
$X=1,
$x = “Hello World!"”;
$X = $Y;

Para tabelas (arrays) de escalares:
$a[1] = o;
$a[1] = $b[1];



Variaveis de tipo lista em Perl T
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As listas sao precedidas pelo simbolo arroba “"@":

@Sequenda =(1,2, 3,4, 5);
@frutos = ("*morango”, “banana”, “laranja”);
@copia_sequencia = @sequencia;

Uma lista pode ser entendida como um vector (tabela
unidimensional)

Indices inteiros podem ser utilizados para referenciar os
elementos que integram as listas

Para imprimir um elemento de uma lista:
print $frutos[2];



Variaveis de tipo arrays associativos em Perl T
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Estas variaveis sao diferenciadas pela utilizagao do
simbolo percentagem "“%"

=
~ . . ~ 2 —t—Aitem|] }— ite
Sao destinadas a conter associacdes entre arrays de |:—f ==l L=
escalares, pares chave/valor constituindo tabelas de |. —
6 _
hash :
5
Exemplo: Lo —} fiten] }—fiten]

$fred{\\all} - \\aaall; __:{iteml |

$fred{"“b"”} = “bbb";
sfred{6} = "“cc”; :

sfredf1i} = 2;

E equivalente, em Perl, a escrever o seguinte codigo:
%fred (\\ II \\ all’ \\blll \\bbbll’ 6’ \\ccll’ 1’ 2);



Programacao modular em Perl T
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Para utilizacao de programagao modular recorre-se a
codificagao dos sub-programas usando a palavra reservada
"sub”, sequindo a delimitacao do codigo do sub-programa entre
chavetas.
Exemplo:

Sub meusubprogramal

{
# Cédigo Perl do médulo.

} \
Antecede os comentarios

Os modulos sao reutilizaveis e, se necessario, de invocagao
recursiva. A invocagao e precedida do simbolo "&"

Exemplo:
&meusubprogramal ;



Mddulos existentes no Perl e seus componentes i
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O Perl esta estruturado em modulos de fungdes pre-programadas
(primitivas). O programador normalmente reutiliza essas primitivas
para a composicao e implementagao dos seus programas.

Exemplos de modulos:
Math; String; Bio

Na descriminacao dos componentes, estes separam-se do

”, . u

modulo (ou sub-maodulo) pelos simbolos”::

Exemplos de modulos e do componente especifico:
Math::Complex

Math::Approx
String::BitCount Efectua o alinhamento de seqgs (PD)

String::Approx /pelo algoritmo de Smith-Waterman
Bio::Tools::pSW
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O BioPerl nao € uma nova linguagem, € apenas uma colecgao
de modulos que implementam fun¢oes necessarios para o
tratamentos de dados bioinformaticos

Facilita o desenvolvimento de aplicacoes bioinformaticas ou
simplesmente de scripts (trechos que implementam acgoes
simples e recorrentes) para utilizacao em meios de
investigagao bioinformatica

O modulo a adicionar ao Perl chama-se Bio, e inclui, em
numero crescente, componentes para as mais diversas
necessidades de analise e tratamento de dados biologicos



Porqué ensinar BioPerl
| a alunos de Bioinformatica? 937

irar 2se0la 2 Diveidneias

O (Bio)Perl € uma linguagem vocacionada para a manipulacao
e processamento de cadeias de simbolos, revelando utilidade
em quase todas as operacoes basicas de analise de sequéncias
biologicas

Usando os modulos disponiveis (gratuitamente) do BioPerl,
qualquer pessoa com um minimo de formag¢ao pode construir
pequenos programas (e scripts) em BioPerl, simplesmente pela
invocagao dessas fungoes pre-concebidas

No dia a dia do laboratorio de bioinformatica as necessidades
pontuais nem sempre tém resposta nas aplicagoes
bioinformaticas mais implantadas, pelo que a produtividade do
investigador pode ser melhorada se detiver competéncias em
BioPerl. O dialogo com os programadores fica mais facilitado.



Instalacao do BioPerl T
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(O software usado é na totalidade de dominio publico e gratuito)

1 ° Fazer o download do Perl atraves do site do Perl
ActiveState em: http://activestate.com/Products/ActivePerl
2° Fazer a instalagao do Perl no sistema
3° Abrir o PPM (Perl Package Manager), que esta no grupo de
programas instalados do Perl acessivel via menu
Iniciar/Programas/ActivePerl
4,° No PPM, seleccionar no menu Edit a opgao Preferences... e
aceder ao separador Repositories
- Um por um, adicionar os sequintes modulos (para a versao 5.10):
BioPerl-Regular Releases http://bioperl.org/DIST
Kobes http://cpan.uwinnipeg.ca/PPMPackages/1oxx/
Bribes http://www.Bribes.org/perl/ppm



I

 Instalacao do BioPerl (cont.)
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5° Clicar em OK na janela PPM
Preferences, verificando se os
modulos foram adicionados (ver
imagem a direita)

6° No PPM pesquisar por

72 PPM Preferences
Areas | Repositories
Repository URL # Pkgs Last Checked A
@ ActiveState Package Repository  htkp://ppm4. activestate. comMSWin32-x86/5. 10/ 1004/package.xml 9918 04/19/2009 19:55:06
ﬂ BioPerl-Release Candidates htpe ffhinperl. orgfDIST RCpackage. xml 7 04/19(2009 19:55:16
Q kobes hktp:ffepan, uwinnipeqg. cafPPMPackages! 1 0 package. xml 290 04/19/2009 19:55:39
@ Bribes hikkp: f v Bribes orgfperlippmjpackage . xml 454 04/19/2009 19155192 4

ENT |
Location: :]
Suggested: | Select From list ... w

“bioperl” e marcar o modulo para

instalacao (botao dir. do rato no
modulo e seleccionar a opgao)

File Edit Wew Action Help

i & |1 bioperl

Package Mame Area | Installed  Awai... Abstrack

7° Carregar no botao m para _
executar as operagoes de
instalacao marcadas e aguardar
que finalize a instalagao
(resultado igual a imagem)

Bundle-BioPerl it 1.8 A bundle to install external CPAN modules used by Ei...
= Oioper| ste  1.5.2_100 1.5.2_100 Bioinformatics Taolkit
| bioperl-db site 1,52 100 1,52 100 bioperl-db - package for biological databases
Bio-miGen site 1.03 1.03 a Fast and simple gene loading, helping automate Eio...

Status | Details

Bundle-BioPerl
A bundle to install external CPAN modules used by BioPerl 1.5.2

10697 packages, 4 listed | 114 installed, 0 toinstal, O toremove | Install Area: site
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Utilizar os modulos existentes no BioPerl
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Os modulos do BioPerl invocam-se por Bio::XXX...

Actualmente existem mais de 1000 modulos do BioPerl!
Exemplos: e
»Bio::Align —
»Bio::SeqlO :
»Bio::Annotation
P Bio::Assembly
»Bio::Biblio

O BioPerl (mddulos) esta disponivel-para

com documentacao e exemplos, para facilitar a aprendizagem
(Clicarem )
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http://www.bioperl.org/
http://doc.bioperl.org/releases/bioperl-1.4/
http://doc.bioperl.org/releases/bioperl-1.4/
http://doc.bioperl.org/releases/bioperl-1.4/
http://doc.bioperl.org/releases/bioperl-1.4/

Comecar a programar em BioPerl

d
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Escrever o codigo-fonte
Na auséncia de melhor editor, o

Notepad (Bloco de Notas) pode servir

perfeitamente.
Alternativa: Um IDE (ambiente
integrado de desenvolvimento)

Para executar ou depurar o
programa

Guardar o codigo num ficheiro
com a extensao "pl” e executar
na linha de comandos:

>perl nomeprograma.pl

-
I Sem titulo - Bloco de notas
Ficheira Editar Formatar Yer Ajuda

# Seqguéncia DNA
$OMA = ' ACGGEAGGACGEEAALATTACTACGECATTAGS " ;

# Mostrar a seguéncia no ecran

print "Here is the starting DMAINANN'S
print "$DMNANMNA";

# Transcrver a sequéncia de DNA para RMA substituindo todos os Ts por Us
$RMA = FDNA;

$RMA =~ 5/T/U/0;

# Mostrar no ecran a cadeia de RMA resultante
print "Here is the result of transcribing the DMA to RMAINAYNN'S

print "$RMANN";

<
we. EnginSite Perl - [C-\Perfiegicgiisft.pl] (| X
| Fj B £dt Seerch Vew Bin Debug Source Santer Took Window Hep - x|
| ™ ¢ PR
=t om

o "
j L
 Newogohe ||es ‘

g

[*¢. eri\eg\cgi>



http://www.enginsite.com/Perl.htm

Comecar a programar em BioPerl T
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Um exemplo basico , sem necessidade de modulos BioPerl

# Sequéncia DNA
$DNA = 'ACGGGAGGACGGGAAAATTACTACGGCATTAGC

# Mostrar a sequéncia no ecran
print "Aqui esta a sequencia de DNA:\n\n";
print "$DNA\n\n";

# Transcrver a sequéncia de DNA para RNA substituindo todos os Ts por Us.
$RNA = $DNA,;
$RNA =~ s/T/U/g;

# Mostrar no ecran a cadeia de RNA resultante
print “O resultado da transcricao de DNA para RNA:\n\n";

print "$RNA\n";

Guardar este cddigo num ficheiro como codigo Perl (extensao: pl), por exemplo
com nome “exemplo.pl” e executar na linha de comandos:
> perl exemplo.pl



” I
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Resultado:

=+ Linha de comandos - cmd

Aquil esta a seqguencia de DHA:
ACGGGAGGACGGGAAAATTACTACGGCATTAGE

0 resultado da transcricao de DMA para RHA:
ACGGGAGGACGGGAAARUUACUACGGCAUUAGE

D:~Documents and Settings“Admin“Ambiente de trabalhosBiocinformatica — Mestrado-P

rogramas Exemplo em BioPerl:

2

$RNA =~ s/T/U/

Variavel Operador de Operador de
escalar associagao substituicao

modificador
(globalmente)




Comecar a programar em BioPerl T

irar 2se0la 2 Diveidneias

Outro exemplo basico, usando os modulos: Seq e SeqlO:

use Bio::Seq;
use Bio::SeqlO;

# cria uma nova sequéncia de ADN com as bases CATGTAGATAG
my $seq = Bio::Seg->new(-id => 'seq_teste’, -seq => 'CATGTAGATAG');

# imprime alguns detalhes sobre a sequéncia, o comprimento e a reversa complementar
print "A sequencia ", $seq->seq," tem ", $seq->length, " bases \n";
print "A sua reversa complementar: ", $seq->revcom->seq, "\n";

# escreve a sequéncia num ficheiro usando o formato Fasta

my $out = Bio::SeqlO->new(-file => '>seq_teste.fsa', -format => 'Fasta');
$out->write_seq(s$seq); i

Guardar este cddigo num ficheiro como codigo Perl (extensao: pl), por exemplo
com nome “3passos.pl” e executar na linha de comandos:
> perl 3passos.pl




Manipular e converter sequéncias em BioPerl T
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O modulo SeqlO permite ler e escrever sequéncias em varios
formatos possibilitando conversdes entre os diferentes formatos
existentes. Veja-se o seguinte exemplo:

use Bio::SeqlO;

# |é a sequéncia de entrada no formato Fasta

$in = Bio::SeqlO->new('-file' => "inputfilename.fsa",
'-format' => 'Fasta');

#escreve a sequéncia de saida no formato Raw (basico)
$out = Bio::SeqlO->new('-file' => ">outputfilename.raw",
'-format' => 'raw');

while ( my $seq = sin->next_seq() ) {
sout->write_seq($seq);

}

Nota: O ficheiro “inputfilename.fsa” devera existir, para ser acedido, lido e
convertido



Manipular e converter sequéncias em BioPerl T
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O modulo PrimarySeq permite efectuar transformagoes na
sequéncia primaria, por exemplo, efectuar a sua tradugao para
uma cadeia de amino-acidos. Veja-se o script (exemplo2.pl):

use Bio::PrimarySeq;
my $seq = new Bio::PrimarySeq(-seq => 'ATGGGACCAAGTA, -display_id => 'exemploz1');

print " a sequencia tem ", $seg->length, " bases\n";

print “traducao para amino-acidos: ", $seq->translate()->seq(), "\n";

E— e —

Resultado da execucgao:

> perl exemplo2.pl
a sequencia tem 13 bases
traducao para amino-acidos: MGPS




Obter sequéncias do GenBank em BioPerl T
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O modulo GenBank, permite aceder e descarregar sequéncias do
GenBank (NCBI), para tal € necessario que o computador tenha
ligagao a Internet. Veja-se o sequinte exemplo:

use Bio::DB::GenBank;

use Bio::SeqlO; / Definir destino, se ecra ou ficheiro
my $gb = new Bio::DB::GenBank;

my $seqout = new Bio::SeqlO(-fh =>\*STDOUT, -format => 'fasta');

#uma Unica sequéncia por id
my $seq = $gb->get_Seq_by_id('MUSIGHBA1'); $seqout->write_seq($seq);

# ou por accession
$seq = $gb->get_Seq_by_acc('AF303112"); $seqout->write_seq($seq);

#ou multiplas sequéncias relacionadas, pelo método get_Stream_by_id
my $seqio = $gb->get_Stream_by_id([ qw(Joo522 AF303112 2981014)]);

while( defined ($seq = $seqio->next_seq)) {
$seqout->write_seq($seq);

}




Obter scripts em BioPerl
disponiveis na Internet 93
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i,

» A lnternet € uma fonte imediata de scripts em BioPerl
»Nao se ganha nada em reinventar a roda, reutilizem-se scripts

Recursos:
“"Googlar”:
bioperl scripts

ou mais especifico:
bioperl alignment script

Forum europeu:

Partilha de Scripts Bioperl em: http://www.openbiosource.org/
b
b


http://www.bioperl.org/wiki/Bioperl_scripts
http://search.cpan.org/~birney/bioperl-1.2.3/bioscripts.PL
http://search.cpan.org/~birney/bioperl-1.2.3/bioscripts.PL
http://search.cpan.org/~birney/bioperl-1.2.3/bioscripts.PL
http://search.cpan.org/~birney/bioperl-1.2.3/bioscripts.PL
http://search.cpan.org/~birney/bioperl-1.2.3/bioscripts.PL
http://search.cpan.org/~birney/bioperl-1.2.3/bioscripts.PL
http://search.cpan.org/~birney/bioperl-1.2.3/bioscripts.PL
http://search.cpan.org/~birney/bioperl-1.2.3/bioscripts.PL

(Algumas) Referéncias bibliograficas T
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» Conteudos de www.bioperl.org

»James D. Tisdall, Beginning Perl for Bioinformatics: An Introduction to Perl for
Biologist, edicao de O'Reilly, 2002

»Bioperl course, por Catherine Letondal e Katja Schuerer
Acessivel on-line em:
»D. Curtis Jamison, Perl Programming for Biologists, edicao de Wiley-IEEE, 2003

¥James D. Tisdall, Mastering Perl for Bioinformatics: [Perl programming for
Bioinformatics ], edicao de O'Reilly, 2003


http://www.pasteur.fr/recherche/unites/sis/formation/bioperl/support.pdf

