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Abstract. Epitopes are portions of a protein that are reconignized by antibodies.
For the study and analysis of these epitopes bioinformatics tools are used, and
sometimes more than one is needed, therefore generating many steps of data
manipulation to achieve satisfying results. This article aims to contextualize the
reader about epitopes and tools for analysis, also to present a solution for the
use of diverse tools required for the analyzes.

Resumo. Epitopos sdo porgoes de proteinas reconhecidas por anticorpos. Para
o estudo e andlise desses epitopos faz-se o uso de ferramentas da bioin-
formdtica, por vezes envolvendo o uso de mais de uma ferramenta, e com isso
gerando vdrias fases de manipulacdo de dados para ter os resultados deseja-
dos. Este artigo visa contextualizar o leitor sobre epitopos e ferramentas para
andlise, bem como apresentar uma solugdo para o uso das variadas aplicagcoes
requeridas para andlises.

1. Introducao

A bioinformética é uma drea que busca integrar ferramentas e tecnologias da informatica
com os métodos e conhecimentos da biologia, tendo por objetivo facilitar os processos
de andlise de genes', protefnas?, amino4cidos® e outros. Dentro desse escopo, ocorrem
andlises que possibilitam a melhoria na vacinologia, ampliando a capacidade de investigar
e avaliar predicoes (Pereira et al., 2021).

Durante as andlises de dados com bioinformaética, testes sdo realizados para va-
lidar e comprovar a eficiéncia de novas vacinas, no qual os epitopos (pequenas por¢des
imunogénicas de proteinas) sdo fundamentais durante esse processo pois, eles sdo reco-
nhecidos por anticorpos e, seu estudo, representa um grande avanco na drea de bioin-
formética chamada imunoinformaética. Os epitopos sdo amplamente utilizados no desen-
volvimento de vacinas e testes de diagndstico, possibilitando verificar a resposta imune
dos anticorpos e atuar como uma forma de conexdo entre o sistema de defesa do corpo
contra micro-organismos invasores (Larsen et al., 2006). A identificacdo de epitopos de
células B € de grande interesse em aplicagdes biotecnoldgicas e clinicas, como desenhos
de vacinas atenuadas ou de subunidades e desenvolvimento de anticorpos terapéuticos.
Sua identificag@o, no entanto, € um processo caro € demorado que requer uma extensa tri-
agem de ensaios experimentais (Clifford et al., 2022). Conforme demonstrado pela Figura
1 que demonstra um fluxograma do processo para desenvolvimento de um medicamento.

'0 gene é um segmento de uma molécula de DNA (4cido desoxirribonucleico), responsével pelas ca-
racteristicas herdadas geneticamente.

2Composto orginico composto por aminoacidos.

3Moléculas organicas compostas por uma carboxila e um amino.



Durante a etapa de andlises utilizando ferramentas computacionais, existe uma
gama de programas que apoiam na predicdo e analise de epitopos de células B (BCE),
como o ABCPred, SVMTrip, EpiDope, EpitopeVec, BepiPred-2.0 e BepiPred-3.0. Entre-
tanto, o processo de predicdo ainda é composto por etapas complexas que demandam co-
nhecimento técnico e esfor¢co de seus usudrios. Para ajudar a sanar este problema surgiu
o EpiBuilder, um software que tem como objetivo auxiliar na montagem, classificacao
e busca de epitopos usando os resultados de saida do BepiPred-3.0. O EpiBuilder 1.0
traz melhorias para os processos que dependiam da utilizacdo de outras aplicacdes de
predicdo, otimizando a execucdo de diversas caracteristicas que anteriormente sé eram
obtidas individualmente, o que demandava um esfor¢o maior para chegar a um resultado
(Moreira et al., 2022).

Visto que o software demanda alguns conhecimentos técnicos em tecnologias de
predi¢do, o objetivo deste trabalho tem como ponto principal a diminui¢do da complexi-
dade da instalagdo do preditor BepiPred-3.0. Sera aplicado a utilizacdo de Docker para
que que o processo de instalagdo seja facilitado e seu funcionamento integrado a nova
versdo do EpiBuilder.

Para que esse objetivo seja alcancado foram definidos trés objetivos especificos:

* Desenvolver Docker Images com Docker;
* Integrar o Epibuilder e suas dependéncias na Docker Image; e
* Automatizar a execugdo do Epibuilder com Scripts.

Em relagcdo a metodologia, este trabalho se classifica como uma pesquisa aplicada
e foi dividida em quatro partes. A primeira parte € um estudo a cerca da utilizagdo do
EpiBuilder 2.0, do estudo do contexto sobre epitopos e também do estudo de ferramentas
para conteinerizacdo. A segunda parte é o levantamento dos requisitos e ferramentas
necessdrias para a elaboragdo de todos os objetivos descritos acima. A terceira parte € a
realizacdo da integrag@o com o Bepipred-3.0. A quarta € a inclusdo ao Docker e criagao
do Dockerfile.

2. Referencial Teorico

Nessa secao sdo apresentados os conceitos que fundamentam a teoria referente ao sistema
proposto, bem como os componentes utilizados em seu aprimoramento. A subsec¢do 2.1
apresenta uma explicacdo sobre bioinformatica e suas subse¢des conceitualizam tépicos
importantes na compreensao do artigo. A subse¢do 2.2 aborda o software Epibuilder 1.0
e sua funcionalidade. A subsecdo 2.3 e suas subsecOes apresentam softwares de bioin-
formatica e tecnologias relevantes ao desenvolvimento do trabalho. Por fim, a subsecao
2.4 apresenta as strings de busca.

2.1. Bioinformatica

Segundo de Araujo et al. (2008), a bioinformdtica integra conhecimentos em diferentes
areas do conhecimento com objetivo de analisar o cddigo genético existente nas bio-
moléculas pelo estabelecimento de modelos 16gico-matemaéticos e estatisticos. Com as
pesquisas nesta drea € possivel resolver diversos eventos bioldgicos, tendo como o pri-
meiro passo o sequenciamento de genes e proteinas, podendo-se gerar bases de dados
que acumulem essas informagdes e permitam que se pratique melhores modos de exi-
bir os dados coletados e estudos sobre os dados dispostos com o objetivo de avangos na
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areas biologicas. O fluxograma apresentado na Figura 1 demonstra a presenca da bioin-
formaética na primeira etapa da pesquisa, sinalizando a importancia da drea para o mundo
atual.

2.1.1.
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Figura 1. Fluxograma do desenvolvimento de um medicamento para combate a

um antigeno

Epitopo

Um epitopo € um peptideo, também chamado de determinante antigénico, é uma por¢ao
de um proteina reconhecida pelos anticorpos do corpo, células B ou células T (Kerpan
et al., 2020). Pode se classificado como o agente que realiza a ligacao entre os antigenos
e o anticorpos, utilizando como conex@o uma molécula do anticorpo chamado pardtopo
(Garrett, 2003).

Conforme citado no paragrafo acima, através da Figura 2, é possivel visualizar
uma representacao grafica da ligac@o entre o epitopo e o paratopo.

Antigeno

Epitopo

Anticorpo

Paratopo

Figura 2. Epitopo se conectando ao Paratopo



A Figura 2 apresenta o processo de conexao entre o epitopo e o paratopo, onde o
anticorpo entra em contato com o antigeno para realizar a sua neutraliza¢cdo. Essa conexdo
possui como caracteristica a tentativa do anticorpo se anexar ao agente invasor, que pode
falhar caso a quantidade de epitopos ndo seja suficiente para neutraliza-lo.

2.1.2. Células B

As células B, ou linfécitos B, sdo glébulos que atuam como um componente no sistema
imune adaptativo, atuando através da liberacdo de anticorpos (Kilsen, 2020). O resul-
tado da liberacdo dos anticorpos se caracteriza pelo inicio da neutraliza¢do do organismo
invasor, chamado de antigeno.

2.1.3. Proteinas

As proteinas sdo compostos de elevada massa molecular (5.000 a varios milhdes de mols)
produzidas pelas células vivas de todas as formas de vida. Sdo polimeros naturais com-
plexos de aminodcidos, unidos entre si por um tipo especifico de ligacdo covalente — a
ligacdo peptidica (MOTTA, 2010).

2.1.4. Aminoacidos

Aminodcidos sdo as unidades bésicas da composi¢cao de uma proteina. Em humanos,
nove aminoacidos sdo considerados essenciais, uma vez que nao podem ser sintetizados
endogenamente (Rogero e Tirapegui, 2008).

2.2. Epibuilder 1.0

O Epibuilder é um software user friendly que auxilia na montagem de epitopos, classi-
ficando e pesquisando-os através dos resultados de entrada do BepiPred-2.0. O software
pode pesquisar toda a sequéncia de epitopos em varios arquivos FASTA e permite usar
0 BLASTP para identificar epitopos que eventualmente tenham variagdes de sequéncia.
O EpiBuilder 1.0 foi desenvolvido usando a linguagem de programacao Java (suportada
pela versdo 1.8) com uma interface grafica do usudrio (GUI) e opcdes de linha de co-
mando (CLI), sem nenhum pré-requisito adicional (além do Java Runtime Environment)
para executar todas as fungdes, exceto BLASTP, se estiver definido. O EpiBuilder esta
preparado para ser executado em qualquer sistema operacional que suporte a tecnologia
Java, como Windows e sistemas baseados em Unix (Moreira et al., 2022). Através do Epi-
builder, é possivel automatizar o trabalho manual de tratar individualmente cada resultado
do BepiPred-2.0, que € salvo em uma planilha tnica para cada predi¢ado realizada.

2.3. Linguagens e Tecnologias Utilizadas
2.3.1. Java

A linguagem de programacdo utilizada no desenvolvimento do Epibuilder é o Java. A
escolha se deu pelo conhecimento da equipe e por sua escalabilidade em sistemas ope-
racionais, sendo possivel executar a aplicacdo em qualquer sistema por conta de ser uma
linguagem de programacao hibrida.



O Java é uma linguagem de programacgdo de alto nivel orientada a objetos cri-
ado pela Sun Microsystems no ano de 1995 (Nery, 2017). Essa linguagem possibilita o
programador desenvolver tanto aplicacOes Desktop e Web robustas, possuindo um bom
desempenho em aplica¢des de qualquer tamanho e arquitetura.

Uma linguagem de programacao hibrida € uma aplicacdo compilada e interpretada
onde o codigo-fonte gerado pelo programador é executado em um ambiente de execugdo
através de uma conversao de bytecodes em codigos executaveis em nosso ambiente (Claro
e Sobral, 2008). O Java utiliza a Java Virtual Machine (JVM) para executar o c6digo na
mdquina do usudrio, realizando a criagdo de um ambiente virtual responsavel por interpre-
tar e executar o codigo compilado. A Java Virtual Machine € uma maquina de computacao
abstrata. Similar a uma maquina de computagao real, ela possui um conjunto de instrucdes
e manipula varias areas da memoria em tempo de execucao (Yellin e Lindholm, 1996).

Na Figura 3 estd ilustrado uma representagcao de um simples c6digo em Java sendo
compilado e interpretado em diversos Sistemas Operacionais através da JVM.

Programa em Java

public class Helloworld {
public static void main(String[] args) {
System.out.println("Hello World!");
}

HelloWorld.java

Compilador

</>

- = &

Windows Linux MacOS

Figura 3. Compilacao e execucao através da JVM

2.3.2. Conteinerizacao

De acordo com Turnbull (2014), a conteinerizacao € um modelo de virtualizagdo que
implementa um conjunto de processos ou recursos de ambiente isolados do Sistema Ope-
racional. Os contéineres implementam isolamento 16gico e fisico, onde hd processos,
usudrios e outros recursos sendo executados de forma independente de uma camada in-
termedidria de hardware. A execug¢do 16gica de um conté€iner pode ser representado como
uma isola¢do de uma parte da maquina host, onde serd somente executado processos refe-
rentes a ele, ou seja, um contéiner ndo possui acesso a outros, executando suas tarefas de
forma independente e evitando quaisquer conflitos com outros contéineres em um servi-
dor. O isolamento fisico de um contéiner determina os parametros referentes aos recursos
que a miquina que estd executando-os ira fornecer, seja a distribui¢cao de nucleos de um
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CPU, quantidade de memdria RAM e prioridade de execucao de cada contéiner. A Figura
4 apresenta o esquema da conteineriza¢do, demonstrando como cada processo € isolado
em um Userspace.

Userspace
Contéiner 1 Contéiner 2
Aplicagao 1
Aplicagao Aplicagéao
Aplicagao 2

Sistema Operacional

Hardware

Figura 4. Esquema de uma Conteinerizagao

A Figura 4 demonstra a caracteristica do Userspace, sendo responsdvel por criar
um ambiente isolado para a execucao de contéineres, realizando a comunica¢gdo com o
Sistema Operacional e o hardware para implementar a execugdo logica e fisica. O Users-
pace foi introduzido em 1992 com objetivo em realizar o isolamento de recursos baseado
em processo. Os Userspaces fornecem ferramentas para isolar a visualizacdo de recursos
globais, como detalhes sobre sistemas de arquivos, processos, interfaces de rede, Inter
Process Communication (IPC), nomes de host e IDs de usuario (Gholami e Laure, 2016).

A criagdo dos contéineres tem como base o comando Chroot do Sistema Opera-
cional Unix V7, introduzido como uma forma de alterar o diretdrio raiz de um processo e
seus processos filhos para um novo local separado, isolando-os de forma que uma invasao
ou acesso de fora desse diretorio seja complicado de conseguir (Gholami e Laure, 2016).

Comparado aos contéineres, temos um outro recurso comum: Mdaquinas virtuais.
A Maquina Virtual (Virtual Machine) foi desenvolvida em 1960 pela IBM, no qual se apri-
morou durante o tempo, sendo muito utilizada em ambiente de testes e desenvolvimento
(Chen e Wagner, 2002). A Méquina Virtual € um recurso que possibilita executar um ou
mais sistemas operacionais em uma maquina Host, simulando outros computadores em
apenas um Hardware. Essa execugdo se caracteriza pelo uso de um Hypervisor Virtua-
lization, um recurso responsdvel por realizar o controle das Médquinas Virtuais, atuando
através de uma camada intermediaria de hardware, permitindo emular completamente um
computador. Eder (2016) define que a virtualizacdo baseada em hipervisor permite emu-
lar totalmente outro computador, portanto, é possivel emular outros tipos de dispositivos
(por exemplo, um smartphone), outras arquiteturas de CPU ou outros sistemas operacio-
nais. A Figura 5 apresenta uma comparagdo entre os dois modelos de virtualizagao.
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Figura 5. (a) Arquitetura baseada em Docker Contéiner (b) Arquitetura baseada
em Hypervisor

A Figura 5 apresenta a principal diferenga entre um contéiner € uma maquina vir-
tual, o Hypervisor Virtualization, no qual o cont€iner ndo emula uma maquina completa,
utilizando apenas alguns recursos do Sistema Operacional atual para realizar a execucao
dos cont€ineres. A principal vantagem de um contéiner ndo utilizar um Hypervisor € a
possibilidade de utilizar um hardware de baixo custo, isso porque nao hd uma emulacao
completa de um novo Sistema Operacional. Para Mattos (2008), essa vantagem impacta
na de reducdo do overhead computacional, escalabilidade de aplica¢des e o custo ne-
cessario para rodar contéineres, permitindo uma grande quantidade a serem executados
no host, alocando uma quantidade minima de recursos para cada execucao individual.

A subsecao 2.3.3 retrata uma plataforma para criagdo e gerenciamento de
contéineres, aplicando conceitos e inova¢des do modelo apresentado acima.

2.3.3. Docker

O Docker € um projeto de codigo aberto que se baseia em muitas tecnologias familiares de
longa data da pesquisa de sistemas operacionais: Linux Containers (LXC), virtualiza¢ao
do sistema operacional e um sistema de versao e diferenciacdo baseado em hash ou git,
entre outros (Boettiger, 2015). O Docker fornece uma plataforma que executa aplicacoes
e facilita o processo de desenvolvimento e distribuicao. As aplicacdes desenvolvidas no
Docker sao empacotadas com todas as dependéncias de suporte em um formulario padrao
chamado contéiner. Esses contéineres continuam rodando de forma isolada em cima do
kernel do Sistema Operacional (Rad et al., 2017).
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Figura 6. Contéiner em um Docker no host

A Figura 6 exemplifica como funciona o Docker Host e sua relagdo com o0s
contéineres. Temos na base o kernel do sistema que recebera os contéineres, € em cima te-
mos trés contéineres que compartilhardo os processos de um Sistema Operacional. Cada
contéiner € independente dos outros, tem seus arquivos especificos, pré-requisitos ne-
cessarios e executa a aplicacdo definida em sua Docker Image.

Como citado anteriormente, o Docker implementa o conceito de contéineres ba-
seado no LXC. A subsecao 2.3.4 retrata o modelo no qual o Docker se baseia.

2.3.4. Contéineres Linux (LXC)

O conceito de contéineres no Docker implementa sua propria versio com base nos
Contéineres Linux, abstraindo conceitos de virtualizacdo a nivel de processos do Sistema
Operacional. Contéineres Linux (LXC) € uma tecnologia de virtualizacdo no nivel do sis-
tema operacional que permite criar e executar vdrios Sistemas Operacionais (SO) Linux
simultaneamente em uma tnica maquina Linux (host LXC). O LXC fornece um conjunto
de ferramentas para gerenciar seu contéiner, bem como modelos para criar um ambiente
virtual do sistema operacional Linux mais comum (Kahuha, 2022). Para Ivanov (2017),
a implantacdo de aplicacdes em um LXC permite diminuir problemas de pacotes em sis-
temas operacionais diferentes, no qual cada um impacta na funcionalidade e resultado
final.

2.3.5. BepiPred-2.0

O BepiPred-2.0 é um software Desktop e um servidor Web para predi¢ao de epitopos de
células B a partir de sequéncias de antigenos, disponibilizado pela DTU Health Tech. O
software foi desenvolvido através da linguagem de programacao Python, sendo baseado
em um algoritmo de arvore de regressao treinado em epitopos anotados a partir de estrutu-
ras de proteinas de anticorpos-antigenos. O método novo apresentado pelo BepiPred-2.0
foi desenvolvido para superar outras ferramentas disponiveis para predi¢do de epitopos
baseada em sequéncia, tanto em dados de epitopos derivados de estruturas 3D resolvi-
das, quanto em uma grande colecao de epitopos lineares baixados do banco de dados do
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IEDB (Jespersen et al., 2017). O BepiPred-2.0 implementa duas versoes: Desktop e Web.
Através da aplicacdo Desktop, é possivel instalar em qualquer Sistema Operacional, sendo
necessdrio seguir diversos passos que exigem um pouco de experiéncia técnica do usuario
para instalar o software. A versdo Web possui facilidade na utilizacdo, sendo necessario
apenas disponibilizar o arquivo com a sequéncia da proteina, comumente chamada de ar-
quivo FASTA, no formulario de submissdo e iniciar a predi¢do. A Figura 7 demonstra a
pagina Web do BepiPred-2.0 e seu formulario de submissao.

BepiPred - 2.0
Prediction of potential linear B-cell epitopes
Paste or upload protein sequence(s) as fasta format to predict potential B-cell epitopes. Prediction can take a few minutes per sequence

Submission Instructions Datasets Abstract Downloads

Submit data

At most 50 sequences and 300,000 amino acids per submission; each sequence not less than 10 and not more than 6000 amino acids.

Enter protein sequence(s) in fasta format...

For example file Click here

Format directly from your local disk: | Escolher arquivo | Nenhum arquivo escolhido
Clear fields

Figura 7. Formulario de submissao

Como demonstra a Figura 7, é possivel processar até 50 sequéncias e 300.000
aminodcidos a cada requisi¢ao. Essas requisicdes do BepiPred-2.0 funcionam através de
uma fila, onde cada requisicao de todos os usudrios € tratada sobre uma solicitacao reali-
zada ao servidor Web e enfileirada. Cada usudrio tem que esperar o recurso do servidor
Web ser liberado até ser possivel o seu arquivo FASTA ser processado, gerando atrasos
caso o servidor esteja ocupado. Outro ponto a ser avaliado € o tempo que o servidor Web
processa a sequéncia, levando horas ou até dias baseado no tamanho e quantidade das
sequéncias fornecidas no arquivo.

A versdo Desktop do BepiPred-2.0 necessita de conhecimento técnico, sendo apli-
cado na instalacao de outros softwares necessdarios para utilizi-lo. Cada programa ne-
cessario para o BepiPred-2.0 tem seus pré-requisitos e, por isso, é necessario tempo e pes-
quisa de dependéncias necessdrias para cada um, tornando-se um problema para usudrios
que nao possuem conhecimento para instala-los. O ponto positivo para a versao Desktop
do BepiPred € evitar filas e longos periodos de processamento do servidor Web, ja que o
processamento € realizado pela maquina do usudrio, tornando-se ainda mais pratica em
hardwares com alto nivel de processamento.

O BepiPred-2.0 fornece sequenciamentos de teste para validar o comportamento
da aplicacdo. A Figura 8 demonstra o resultado de um sequenciamento de exemplo pro-
cessado através do servidor Web, contendo um trecho da predicdo de um anticorpo te-
rapéutico para tratamento de diabetes tipo 2.



BepiPred-2.0: Sequential B-Cell Epitope Predictor

Dowload files

REMARK
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Summary of 1 predicted sequences

Sequence markup table of epitope predictions, to visualise the predictions on sequence. Use the instruction pag for more detailed description of
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Advanced Output is Off

Sequence Markup Types
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Figura 8. Trecho do resultado de uma execucao do BepiPred-2.0 Web.

O resultado do servidor Web € apresentado através de um quadro simples, pos-
suindo a seguinte estrutura: Name e Sequence Markup. O Name contém a descricdo
do processo realizado, retornando como resultado uma Sequence (Sequenciamento) no
exemplo da nossa predicdo. O Sequence Markup apresenta o resultado do sequencia-
mento, através de trés linhas: A primeira linha, identificada como Epitopes, € responsavel
por indicar a presenca de Epitopos em cada parte da sequéncia analisada. A linha subse-
quente, chamada de Predictions, apresenta o resultado do sequenciamento completo do
anticorpo processado, € possivel observar que a linha possui uma coloragdo gradiente e
varidvel, responsavel por indicar a presenca da proteina presente na sequéncia. Por fim, a
ultima linha apenas apresenta apenas a quantidade de caracteres da sequéncia, indicando
cada dezena. E possivel também ajustar o grau de confianca do limite do epitopo (th-
reshold), utilizando o scroll entre valores maiores e maiores que 0.5, até o minimo de 0
e maximo de 1. Esses valores representam uma classificacao da presenca do epitopo em
altos e baixos graus. Diminuir o threshold impacta na presenca de mais epitopos, porém
uma menor confianga na presenga concreta deles. Aumentar o threshold realiza uma
classificacdo mais profunda na busca de epitopos, tornando-os raros durante a sequencia
toda, porém, fornecendo mais certeza de sua presenca no sequenciamento todo.

2.3.6. BioLib

BioLib é uma biblioteca de aplicativos de ciéncia de dados bioldgicos. As aplicacdes
do BioLib vao desde pequenos utilitdrios de bioinformatica até algoritmos de aprendi-
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zado de méquina de dltima geracdo para prever caracteristicas de moléculas biolégicas
(BioLib, 2022), permitindo a execucdo direta no website ou por meio de uma instalacao
na maquina do usudrio através de um pacote da linguagem de programacao Python. As
aplicacdes possuem uma ferramenta de controle de versoes, onde, € possivel proporcionar
ao usudrio escolher previamente uma versao especifica antes de executar uma aplicacao.
A simplicidade do BioLib traz beneficios tanto para o usudrio quanto ao desenvolvedor,
possibilitando ambos de utilizar todos os recursos fornecidos pela plataforma e evitar o
trabalho manual de documentar um processo de instalagdo e execucao, o qual pode, inclu-
sive, desestimular o usudrio a instalar o software. Por ser disponibilizado na linguagem
Python, é possivel também utilizar os pacotes em qualquer sistema operacional.

Desenvolvedores podem publicar suas aplicagdes de bioinformética no BioLib,
criando uma conta e um projeto na plataforma, possibilitando a integracdo do seu soft-
ware e todos os pré-requisitos necessarios para o usudrio executd-lo. A integracdo de um
software no BioLib ocorre através da criagdo um projeto no website, onde o desenvol-
vedor recebe instru¢des para implantar sua aplicagdo na plataforma e como configur-la.
Ap06s o desenvolvedor realizar uma publicag@o na plataforma, a aplicacio serd incluida
na biblioteca Python oficial do BioLib, conhecida como pybiolib. A biblioteca pybiolib
¢ responsdvel por disponibilizar o acesso a aplicagdes localmente (através de terminal do
sistema operacional), centralizando as aplicagdes do BioLib instaladas no servidor. Esta
biblioteca aplica uma técnica de execucao similar a um gerenciador de pacotes, atuando
de forma a reduzir o uso de armazenamento na maquina do usudrio, isto significa que
quando o pybiolib € instalado localmente, todos os projetos publicados na plataforma nao
sdo baixados junto com a biblioteca, sendo instalados quando uma tentativa de execucdo
de um projeto especifico € realizado. Quando o usudrio executa um comando no terminal
através do pybiolib, é verificado se a aplicacdo solicitada estd presente na maquina local
e, caso esteja, serd executado, porém se nao estiver instalado, o pybiolib realiza o down-
load dessa aplicacdo publicada na plataforma e insere diretamente na biblioteca, tornando
possivel durante a tentativa de execucao atual e futuras.

A criacdo da camada Web de uma aplicacdo no BioLib € simplificado e desenvol-
vido de forma automadtica, utilizando uma automacao de elementos de interface grafica,
através de um arquivo no formato YAML (YAML Ain’t Markup Language). Isso signi-
fica que o desenvolvedor ndo necessita de conhecimento em desenvolvimento Web, no
qual o HTML e CSS sao produzidos automaticamente através do direcionamento de quais
parametros de entrada e comando de execucdo serdo utilizados. Essa automatizacao per-
mite aos programadores focarem no desenvolvimento do seu cddigo e trabalhar de froma
agil, controlando a camada Web de sua aplicacao por meio de arquivos de configuracdo e
ajustes automdticos do BioLib.

2.4. Strings de Busca

Para embasar as informagdes apresentadas, foi feito uso da ferramenta Google Scholar,
em que, utilizando de strings de buscas sobre o tema do projeto, foram coletados e revi-
sados os materiais bibliograficos obtidos visando filtrar os trabalhos mais relevantes para
0 projeto.
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Figura 9. Strings de busca usadas para embasar a secao de Referencial Tedrico

2.5. Versionamento

Os sistemas de controle de versdao (VCS) tém sido usados por muitos desenvolvedores de
software durante o desenvolvimento de projetos, isso porque esses sistemas auxiliam a
gerenciar os codigos-fonte e permite que eles mantenham todas as versdes do projeto em
que trabalharam. E o caminho para gerenciar, organizar € coordenar o desenvolvimento
de objetos (Zolkifli et al., 2018). Aplica¢des desenvolvidas no mundo moderno tendem
a gerar diversas versdes por conta de novas funcionalidade e corre¢des de bugs, onde a
necessidade de controlar todo o cédigo produzido € prioridade. Novas funcionalidades
desenvolvidas podem possuir problemas, portanto o versionamento atua como um con-
trole onde € possivel gerenciar o c6digo completo de um software e garantir que, em caso
falhas, € possivel fazer rollback.

A subsec¢do 3.5.1 apresenta uma ferramenta responsavel por gerenciar o versiona-
mento de codigo.

2.5.1. GitHub

O GitHub foi utilizado para manter o controle de versionamento dos recursos que fo-
rem sendo criados e adicionados a aplicacdo durante o decorrer do desenvolvimento do
EpiBuilder 2.0.

GitHub é uma plataforma para o controle de versionamento de cédigo, além de
servir como repositério para diversos projetos que sao desenvolvidos em grupo, fazendo
controle dos arquivos e gestdo dos conflitos de cédigo através de pull requests e merge.
Outro fator é que € possivel o uso de forma gratuita da plataforma, apenas com o requisito
de que o repositorio fique publico (Shen e Spruit, 2019). O GitHub oferece varios recur-
sos exclusivos para facilitar a colaborag¢do do usudrio. Sua caracteristica mais importante
€ o mecanismo Pull Request (PR), que é uma forma de iniciar a discuss@o com outros
usudrios e compartilhar ou comentar sobre os vérios artefatos em um projeto (normal-

12



mente alteracdes no contetido do projeto) (Zagalsky et al., 2015).

Em nosso trabalho usamos a plataforma para inserir as novas informagdes refe-
rentes ao desenvolvimento do com Docker, adicionando documentagdo e instru¢des para
que outras pessoas consigam fazer uso dessas funcionalidades e ferramentas.

3. Desenvolvimento

Nessa secdo sio apresentados os conceitos referentes ao desenvolvimento do EpiBuilder
2.0, abordando tecnologias que serdo utilizadas e pré-requisitos do sistema.

3.1. Pré-requisitos

Como pré-requisitos, € necessario ter conhecimento em andlise de proteinas e imunologia,
utilizados para validar os resultados posteriores e durante o uso do Epibuilder. Em nivel
computacional, é necessario um computador com Java e Docker instalado, utilizando as
versoes mais recentes de ambos. Faz-se necessario também ter no minimo dois cores de
processamento no computador do usuario.

3.2. Softwares de Bioinformatica

Durante essa subsecdo, serdo apresentados softwares de bioinformatica com foco em
andlises de epitopos. Os programas abaixo usam de diferentes métodos para executar
a predicao de epitopos e obter o resultado de forma eficaz e 4gil.

3.2.1. BepiPred-3.0

O BepiPred-3.0 € uma ferramenta de predi¢do de epitopo baseada em sequéncia que,
explorando incorporagdes de aprendizado de mdquina, otimiza e aperfeicoa a predicao de
epitopos lineares e conformacionais em vérios conjuntos de teste independentes (Clifford
et al., 2022). Essa nova versdo, lancada em maio de 2022, implementa melhorias na
instalacdo do software, um novo dataset e novos outputs para os resultados dos arquivos
FASTA processados. E possivel utilizar versdes atuais do Python para instalar e utilizar
0 BepiPred-3.0, se tornando uma melhoria comparado a sua versdo antecessora que era
limitada a utilizar a vers@o 2.7 do Python e inferiores. A principal melhoria na instalagao
€ a simplicidade em instalar o software, isso porque ndo ha a necessidade de configurar
aplicacoes de terceiros, varidveis de ambiente e lidar com versdes antigas do Python. De
acordo com Clifford et al. (2022), essa nova versdao também € capaz de prever epitopos
em centenas de sequéncias em meros minutos.

O BepiPred-3.0 utiliza datasets estruturais para realizar as predi¢oes, reutilizando
o modelo do BepiPred-2.0 e adicionando um novo para essa nova versao, chamado de
BP3. Para Clifford et al. (2022), ambos os datasets possuem um comportamento simi-
lar, realizando inicialmente a identificacdo de estruturas cristalinas através do uso de um
banco de dados de proteinas. O resultado das estruturas cristalinas sdo utilizadas com uma
identificacdo de residuo de epitopos e a uma cadeia de antigenos pré-treinada, no qual foi
possivel obter ao total 1466 antigenos e adiciond-los ao novo dataset para realizar as
predicoes.

Essa versdao mantém o uso da versao Web, adicionando o novo dataset para as
predicoes. O comportamento permanece em um formato de fila, no qual € necessario
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aguardar a predicao de outros usudrios a cada requisi¢do. Cada requisi¢ao é chamada de
Job, sendo um identificador unico de cada arquivo processado.

O diferencial nessa nova versao Web sdo os novos recursos adicionados, entre
eles a exibi¢do de graficos dos resultados processados, exibidos de forma interativa e de
facil visualiza¢do, um arquivo com os 15 melhores resultados da predi¢dao. A Figura 10
apresenta o resultado de um sequenciamento na versao Web do BepiPred-3.0.

BepiPred-3.0 epitope scores on 5CON_A Chain A of Development of a therapeutic monoclonal antibody that targets secreted fatty acid-binding protein aP2 to treat
type 2 diabetes.
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Figura 10. Resultado de um sequenciamento no BepiPred-3.0.

Foi realizado uma predicdo com um arquivo FASTA de exemplo do BepiPred-
3.0, sendo esse sequenciamento de uma cadeia de desenvolvimento de um anticorpo para
tratar diabetes tipo 2. A Figura 10 apresenta o resultado do sequenciamento de exemplo
e também o novo formato de resultado do BepiPred em sua versao 3.0, no qual é possivel
visualizar um gréafico em barras com o score de cada epitopo, permitindo também alterar o
Threshold desse grafico. O BepiPred-3.0 permite também realizar o download do grafico
em um arquivo HTML, o arquivo FASTA original, um novo arquivo FASTA que contém o0s
15 melhores resultados da predi¢do e também um arquivo CSV com os resultados dessa
predi¢do. No canto superior esquerdo da Figura 10, hé 4 links clicaveis, no qual cada um
realiza o download especifico desses resultados.

3.3. Desenvolvimento utilizando o Docker

O principal objetivo da utilizacdo do Docker € facilitar o uso das ferramentas BepiPred-
3.0 e Epibuilder, que podem ser bastante simplificadas para qualquer tipo de usuario.
Durante o desenvolvimento, € necesséria a composi¢ao completa do Docker, que inclui
trés componentes principais para seu uso: Docker Engine, Docker Desktop € Docker
Hub. Apés a defini¢do desse objetivo, cada ferramenta e processo executado na etapa de
desenvolvimento utilizando as ferramentas do Docker é apresentado separadamente. Esta
secdo esta dividida em 4 subse¢des que apresentam e definem as ferramentas utilizadas
pelo Docker, descritas nas subsecoes 3.3.1, 3.3.2 e 3.3.3 respectivamente.
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3.3.1. Docker Engine

O Docker Engine implementa todas as funcionalidades necessdrias para gerenciar
contéineres e Docker Images, sendo a aplicacdo principal. Para utilizar o Docker En-
gine, € necessario opera-lo através de linhas de comando pelo terminal do Sistema Ope-
racional ou utilizando o Docker Desktop. O Docker Engine implementa um componente
responsavel pela comunicac@o para gerenciar o download e upload de Docker Images
no Docker Hub: Docker Daemon. De acordo com Khandhar e Shah (2019), esse com-
ponente escuta solicitacdes da API do Docker e gerencia objetos como Docker Images,
contéineres, redes e volumes. Um daemon também pode se comunicar com outros da-
emons para gerenciar os servicos do Docker. Essa ferramenta foi utilizada para realizar
todas as implementagdes de automatizacdo do Epibuilder e BepiPred-3.0.

3.3.2. Docker Desktop

O Docker Desktop ajuda os desenvolvedores a codificar e conteinerizar seus aplicativos.
Este software também permite facil coordenacio entre os principais componentes do Doc-
ker, como o Docker Engine para varias plataformas, por exemplo, sistemas operacionais
Windows, Linux e MacOS (Haque et al., 2020). Essa ferramenta oferece uma interface
gréifica para o usudrio trabalhar com o Docker Engine, possibilitando gerenciar todas as
imagens e contéineres. Outra caracteristica do Docker Desktop € utilizar uma conta de
usudrio do Docker Hub para realizar a autenticacdo e login no ambiente de trabalho do
desenvolvedor, ou seja, € necessdrio para utilizar as ferramentas do Docker e vincular
todos os artefatos desenvolvidos através do Docker Engine. Essa funcionalidade permite
evitar o trabalho manual de gerenciar os contéineres e facilitar o envio de Docker Images
para a plataforma Docker Hub.

3.3.3. Docker Hub

A plataforma Docker Hub é um repositorio central de imagens (publicas e privadas), no
qual os usudrios podem compartilhar suas Docker Images personalizadas em repositorios
e tornd-las disponiveis para outros desenvolvedores utilizarem. Os usudrios também po-
dem pesquisar imagens publicadas e baixéd-las com o cliente Docker (Bui, 2015). Re-
positério refere-se a0 armazenamento de imagens do Docker onde os desenvolvedores
podem fazer upload ou download de imagens para uso em suas areas de desenvolvimento
(Haque et al., 2020). O Docker Hub foi utilizado para disponibilizar uma Docker Image
publica com o Epibuilder e BepiPred-3.0 pré-instalados.

3.3.4. Desenvolvimento de um Docker Image

Para Kwon e Lee (2020) o Docker Image é formato de arquivo quantitativo, onde o Docker
empacota todos 0s arquivos necessarios para o aplicativo, biblioteca, middleware, Sistema
Operacional, configuracdo de rede etc. Docker Images permitem ao desenvolvedor uti-
liz4-las como base para criar os seus contéineres. Alteracoes internas no contéiner como a
adicao de software e modificacdes nos processos anteriormente disponibilizados pela base
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do Docker Image incrementam a experiéncia do usudrio e proporciona um ambiente con-
figurado para ele suprir suas necessidades. Com base nas alteragdes de um contéiner, uma
nova Docker Image pode ser gerada a partir dele, possuindo todas as alteracOes realizadas
anteriormente salvas na nova Docker Image.

Durante o desenvolvimento, foram criadas duas Docker Images, sendo uma ba-
seada na distribuicdo Linux Debian e outra no Alpine. Nessa secdo, serd apresentado o
desenvolvimento completo da Docker Image baseada no Alpine. Para Alles et al. (2018),
o Alpine é uma distribui¢do Linux leve que busca efici€ncia, isolamento e simplicidade
nos processos, utilizando o minimo de recursos possiveis. O Alpine, no Docker Hub, é
uma Docker Image com tamanho de apenas SMB, sendo uma das mais utilizadas nessa
plataforma. A Docker Image do Alpine oferece o uso baixo de recursos, se comparada
a Docker Images de outras distribui¢oes Linux disponibilizadas no Docker Hub, como o
Debian e Ubuntu, que possuem um tamanho maior de 100MB.

A implementacdo de um contéiner Docker teve como objetivo preparar um
ambiente configurado com os pré-requisitos necessarios para utilizar o Epibuilder e
BepiPred-3.0, posteriormente gerando uma Docker Image através desse contéiner e
disponibilizando-o no Docker Hub. E possivel gerar uma Docker Image através de um
contéiner ou utilizar um Dockerfile. Um Dockerfile ¢ um documento de texto que contém
todos os comandos que um usudrio pode chamar na linha de comando para montar uma
Docker Image (Docker, 2022). Inicialmente foi gerado um contéiner através da Docker
Image Alpine, no qual foi configurado manualmente todas as configuracdes do BepiPred-
3.0 e Epibuilder. Todos os processos serdo apresentados a seguir através de Figuras, as
quais foram executadas em um terminal de um Sistema Operacional Linux. A Figura 11
retrata a execucao de um comando no terminal para criar um contéiner novo a partir da
Docker Image do Alpine.

viniciusrw@pop-os: ~

:~$ docker container run -it alpine

Figura 11. Comando do Docker para criar um contéiner Alpine através do Termi-
nal.

O comando apresentado pela Figura 11 demonstra um padrao utilizado para execu-
tar tarefas do Docker Engine através de um terminal. Em um terminal, qualquer comando
utilizando o pardmetro docker no inicio produz uma chamada para o Docker Engine reali-
zar uma acao, no qual a Figura 11 demonstra a criacdo de um novo contéiner. E indicado
o parametro container apés o parametro docker, designando que esse comando realizara
uma acdo diretamente para um contéiner. O parametro run aponta que sera criado e exe-
cutado um novo contéiner. Em sequéncia, o parametro -if indica dois sub parametros
para o Docker executar: interatividade e conexao com o terminal do contéiner. Esses sub
parametros solicitam ao Docker Engine que, o acesso do usudrio, ao executar o contéiner,
seja direcionado ao terminal interno a cada execucao, pois os processos dos Epibuilder
sao executados através desse recurso. Por fim, o Gltimo indica a Docker Image a ser utili-
zada como base desse novo contéiner. A Figura 12 apresenta o resultado da execu¢do do
comando Docker.
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viniciusrw@pop-os: ~

:-$ docker container run -it alpine
Unable to find image 'alpine:latest' locally
latest: Pulling from library/alpine

213ec9aee27d: Already exists
Digest: sha256:bc41182d7ef5ffc53a40b044e725193bc10142a1243f395ee852a8d9730fc2ad
Status: Downloaded newer image for alpine:latest

/ #[]

Figura 12. Execucao de um novo contéiner através do Docker.

A Figura 12 apresenta as seguintes mensagens no Terminal apds a executar o co-
mando: Unable to find image ’alpine:latest’ locally e latest: Pulling from library/alpine.
Essas mensagens informam que ndo hd a Docker Image do Alpine presente na maquina
host que esta sendo executado o comando, entdo o Docker inicia um processo de down-
load dessa Docker Image, posteriormente apresentando uma nova mensagem de sucesso
de download no terminal: Status: Downloaded newer image for alpine:latest. Esse com-
portamento do Docker € similar a biblioteca pybiolib, que realiza o download para a
maquina host somente quando o recurso necessario € solicitado, poupando uma alocagao
nao necessdria de recursos. Como demonstra a Figura 12, a execu¢do do comando criou
um novo contéiner baseado na Docker Image do Alpine e automaticamente realizou uma
conexao ao seu Terminal. Essa conexao se caracteriza pela representacao visual dos carac-
teres / #, demonstrando que o terminal do contéiner estd sendo acessado. Estando conec-
tado ao terminal do contéiner, podem ser utilizados comandos para preparar o contéiner
para os programas BepiPred-3.0 e Epibuilder. A primeira etapa com o contéiner € uti-
lizar o gerenciador de pacotes do Alpine, conhecido como apk, para baixar todas as de-
pendéncias necessdarias para utilizar os programas no contéiner. Conforme Ozga et al.
(2020) definem, os sistemas operacionais usam os gerenciadores de pacotes para sim-
plificar a instalacdo, atualizacdo e remocao de aplicacdes. A sintaxe para utilizar o apk
tem uso o parametro apk e a acdo que deseja realizar com ele, baixando, atualizando ou
até removendo um software. Outros gerenciadores de pacotes mantém a mesma sintaxe
ou similar para realizar as mesmas operagdes. A Figura 13 mostra um caso de uso do
gerenciador de pacotes do Alpine.

n viniciusrw@pop-os: ~

/ # apk update
fetch https://dl-cdn.alpinelinux.org/alpine/v3.16/main/x86_64/APKINDEX.tar.gz
fetch https://dl-cdn.alpinelinux.org/alpine/v3.16/community/x86_64/APKINDEX. tar.

gz

v3.16.2-303-g355c945e84 [https://dl-cdn.alpinelinux.org/alpine/v3.16/main]
v3.16.2-302-g26bb45e677 [https://dl-cdn.alpinelinux.org/alpine/v3.16/community]
17037 distinct packages available

/4[]

Figura 13. Atualizacao de repositorio do Apk.

Como demonstra a Figura 13, o comando apk update tem como resultado a
atualizacao do repositorio local de aplicacdes disponiveis para download através do apk.
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Caso um novo software ou uma nova versao de algum ja instalado tenha sido lancada,
esse comando permite que o gerenciador de pacotes tenha ci€ncia da existéncia desse re-
curso. Essa atualizacio de repositdrio tem como objetivo permitir ao apk ter visibiidade
das versdes mais recentes do Java, Python e a dependéncias do pybiolib para possibilitar a
realizacdo do download desses pacotes. A Figura 14 apresenta o comando utilizado para
baixar os pacotes citados anteriormente, sendo eles necessarios para o contéiner funcionar
corretamente.

i+§ viniciusrw@pop-os: ~

/ # apk add python3 py3-pip gcc g++ openjdkll-jre

Figura 14. Instalacao de Software necessarios.

O comando apk add demonstrado na Figura 14 proporciona a possibilidade de
instalar um ou mais pacotes por uma tnica linha de comando. Os pacotes instalados sdo:
python3, py3-pip, gcc, g++ € openjdkl I-jre. O pacote python3 contém a linguagem de
programagado Python e suas dependéncias para a execugado de aplicacdes em Python. O pa-
cote subsequente instalado é o py3-pip, conhecido como pip, se define como o gerenciador
de pacotes da linguagem Python, sendo utilizado para realizar a instalacdo do pybiolib.
Os pacotes gcc e g++ sdo pacotes responsaveis por instalar dependéncias necessarias para
o pybiolib. Por ultimo, € instalado o pacote openjdkl I-jre, sendo o ambiente de execucao
do Java (Java Runtime Environment) responsavel por executar o Epibuilder. Apds o co-
mando ser executado e concluido com sucesso, € possivel instalar a biblioteca pybiolib.
A Figura 15 exibe a instalagdo dessa biblioteca através do gerenciador de pacotes pip.

i+§ viniciusrn@pop-os: ~

/ # pip3 install -U pybiolib

Figura 15. Instalacao da biblioteca pybiolib.

A Figura 15 demonstra o pip sendo utilizado para baixar a biblioteca pybiolib,
que, diferente do apk, utiliza o parametro install para realizar a instalacdo de pacotes e o
parametro -U para atualizar pacotes antigos do Python. As instalagdes do pip utilizam o
repositorio PyPI. De acordo com (Abdalkareem et al., 2020), o PyPI é a plataforma oficial
de gerenciamento de pacotes para a linguagem de programacao Python. Ap6s concluir a
instalacdo, podemos utilizar o BepiPred-3.0 através do pybiolib. A Figura 16 apresenta a
criacdo de um diretdrio para realizar o processamento de predi¢does.
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i+1 viniciusrn@pop-os: ~

/ # mkdir epibuilder
/ # cd epibuilder/

/epibuilder #

Figura 16. Criacao de um diretdrio de predicao.

O diretdrio de predigdo serd utilizado como entrada e saida para o processamento
de arquivos entre o BepiPred-3.0 e Epibuilder. E necessirio um arquivo FASTA para
iniciar o processo de predi¢cao. Conforme a Figura 17 exibe, foi realizado o download de
um arquivo FASTA para testar a predicao do BepiPred-3.0.

n viniciusrw@pop-os: ~/ Documents/testeVolume

/epibuilder # wget https://services.healthtech.dtu.dk/services/BepiPred-3.0/Data
/BP3/BP3_before_epitope_collapse.fasta

Connecting to services.healthtech.dtu.dk (192.38.87.75:443)

saving to 'BP3_before_epitope_collapse.fasta’

BP3_before_epitope_c 100% |*#sxsskxxssxxkssxnssxskxxsksxxss| 315k 0:00:00 ETA
'BP3_before_epitope_collapse.fasta' saved

/epibuilder #

Figura 17. Download de um arquivo FASTA.

O comando wget apresentado na Figura 17 tem como funcionalidade realizar o
download de um arquivo com base no parametro passado, sendo esse parametro um link.
Foi realizado o download de um arquivo FASTA através da execucao do comando wget, se-
guido do link de um arquivo FASTA de exemplo do servidor Web do BepiPred-3.0 como
parametro. O arquivo € baixado com base no link utilizado e armazenado no diretério
onde o comando foi executado. A Figura 17 também apresenta os logs do wget ao rea-
lizar o download do arquivo FASTA. Utilizando o BepiPred-3.0, esse arquivo FASTA foi
processado. Esse processamento é demonstrado pela Figura 18.

n viniciusrw@pop-os: -/ Documents/testeVolume o = -+ ®

/epibuilder # biolib run DTU/BepiPred_3 -i BP3_before_epitope_collapse.fasta
GPU device detected: cuda

Directory for esm encodings not found. Made new one.

Number of sequences detected in fasta file: 3

ESM-2 encoding sequences...

Transferred model to GPU

Read /esm_encodings/antigens.fasta with 3 sequences

Processing 1 of 1 batches (3 sequences)

Directory B-cell epitope predictions already there. Saving results there.
Directory for saving plots already there. Saving results there.

Creating figures

Click 'Download' to get the result files

/epibuilder #

Figura 18. Processamento do arquivo FASTA com o BepiPred-3.0.
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Para utilizar as funcionalidades do pybiolib, é necessario utilizar o Terminal com
o comando inicial biolib, seguido de seus parametros. O comando utilizado para realizar
o processamento foi o biolib run DTU/BepiPred_3, aplicando também o parametro -i para
informar o arquivo FASTA a ser processado. A Figura 18 fornece um feedback visual de
todos os processos que o BepiPred-3.0 esta executando para realizar o processamento do
arquivo FASTA. Com base no hardware gréifico, o processamento € realizado de forma
mais rapida. O BepiPred-3.0 separa cada sequéncia em lotes de processamento, no qual
cada um € processado em ordem. Concluindo o processamento, o BepiPred-3.0 gera
os arquivos de resultado e os salva em um subdiretdrio criado no diretério do FASTA
executado, com o nome de biolib_results. Esse diretdorio armazena todos os resultados e
arquivos originais que o BepiPred-3.0 utilizou durante o processamento. Navegando até
esse diretdrio e utilizando o comando Is no Terminal, é possivel visualizar os arquivos
gerados pelo BepiPred-3.0. A Figura 19 mostra os arquivos gerados.

+} viniciusrw@pop-os: ~

/epibuilder/biolib_results # 1s

Bcell_epitope_preds.fasta output_interactive_figures.html
Bcell_epitope_top_15_preds.fasta raw_output.csv
/epibuilder/biolib_results #

Figura 19. Arquivos gerados através do processamento do FASTA.

Como explicado anteriormente, o BepiPred-3.0 produz 4 arquivos apds processar
um sequenciamento: o grafico em um formato HTML, o arquivo FASTA original, e um
arquivo com os 15 melhores resultados e um arquivo CSV com esses resultados. Por fim,
o ultimo processo € utilizar o Epibuilder para processar o arquivo CSV e produzir um novo
resultado com os dados montados e classificados. A Figura 20 apresenta o Download do
Epibuilder e, posteriormente, a predi¢ao do arquivo CSV.

i+1 viniciusrw@pop-os: ~

/epibuilder # wget https://github.com/simoesrenato/bioinfo/raw/master/epibuilder
/biolib/epibuilderl.jar

Connecting to github.com (20.201.28.151:443)

Connecting to raw.githubusercontent.com (185.199.109.133:443)

saving to 'epibuilderl.jar'

epibuilderl_jar 100% |********************************| 62.9M 0:00:00 ETA
‘epibuilderl.jar' saved

/epibuilder #

Figura 20. Download do Epibuilder.

Realizado o download do arquivo Java do Epibuilder com o comando wget e
apontando para o link do GitHub, foi realizado a predi¢do do arquivo CSV. A Figura 21
exibe o processamento com o software Epibuilder 2.0.
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0 viniciusrw@pop-os: ~

/epibuilder # java -cp epibuilderl.jar BiolibMain -i biolib_results/raw_output.c
sv

EpiBuilder - Executing from Biolib

biolib_results/raw_output.csv

Arguments

-1

biolib_results/raw_output.csv
Execution started

Features
/epibuilder #

Figura 21. Processamento do arquivo CSV.

A Figura 21 apresenta o resultado ao executar a predi¢do do Epibuilder. O co-
mando utilizado é executado através do Java, apresentado como o primeiro parametro
no Terminal com o pardmetro java. O Epibuilder é executado através de Classpath do
Java, como indica o parametro -cp. De acordo com Oracle (2022), o Classpath € uma
maneira de informar aos aplicativos, incluindo as ferramentas JDK, onde procurar classes
de usuario. O uso do Classpath especifica a classe Java que serd utilizada para proces-
sar o arquivo CSV, no qual utilizamos a classe BiolibMain. O parametro -i define que
o proximo texto adicionado ao comando serd o arquivo CSV para ser processado, que
na Figura 21 € apontado o arquivo dessa extensao gerado pelo BepiPred-3.0. Utilizando
um software capaz de trabalhar com planilhas eletronicas, € possivel visualizar os resul-
tados produzidos. A Figura 22 apresenta o arquivo CSV gerado pelo processamento do
Epibuilder.

A | B | € | ] | e | F | [ | H I S Y S B S| L |
1 d Position Residue Bepipred2 Emini Kolaskar Chou Fosman Karplus Schulz Parker MW P Hydropathy
2 [Th927.5.4270 1M 0.08 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 149.21 5.28 1.90
3 [Th927.5.4270 2D 0.10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 133.10 3.80 -3.50
¢ [Th927.5.4270 3E 0.13 1.52 0.00 0.00 0.00 0.00 147.13 4.00 -3.50
5 [Th927.5.4270 4R 0.18 2.67 0.87 0.87 1.04 3.91 174.20 9.75 -4.50
6 [Th927.5.4270 5Q 0.14 2.67 0.88 0.99 1.03 5.94 146.15 5.52 -3.50
7 [Th927.5.4270 6M 0.13 3.08 0.89 0.93 1.02 5.33 149.21 5.28 1.90
8 [Th927.5.4270 7E 0.14 3.08 |0.89 0.96 1.03 4.81 147.13 4.00 -3.50
9 [Th927.5.4270 8D 0.13 2.57 |0.90 0.96 1.04 4.96 133.10 3.80 -3.50
_ 10 [Th927.5.4270 9K 0.13 2.62 |0.90 0.91 1.05 4.40 146.19 8.75 -3.90
_ 1 Th927.5.4270 10R 0.15 296 0.91 0.96 1.05 5.60 174.20 9.75 -4.50
12 [Th927.5.4270 11T 0.11 3.55 0.92 1.00 1.05 5.30 119.12 5.19 -0.70
1 [Th927.5.4270 12 A 0.09 3.48 0.92 0.93 1.05 4.47 89.09 5,57 1.80
1 [Th927.5.4270 13R 0.14 3.48 0.91 0.92 1.05 4.26 174.20 9.75 -4.50
15 [Th927.5.4270 14 K 0.12 2.53 0.92 0.92 1.04 2.23 146.19 8.75 -3.90
6 [Th927.5.4270 15 R 0.14 2.53 0.94 0.88 1.02 1.79 174.20 9.75 -4.50
-7 [Th927.5.4270 16 R 0.13 2.24 091 0.89 1.01 2.60 174.20 9.75 -4.50
|18 Th927.5.4270 17w 0.11 2.19 0091 0.89 0.99 2.60 204.23 5.52 -0.90
19 [Th927.5.4270 18 A 0.10 1.94 0.92 0.88 1.00 2.64 89.09 5.57 1.80
20 [Th927.5.4270 19E 0.14 1.71 0.92 0.85 1.02 3.16 147.13 4.00 -3.50
_ 21 [Th927.5.4270 20R 0.12 3.19 0.92 0.85 1.05 3.16 174.20 9.75 -4.50
2 Th927.5.4270 21Q 0.13 4.24 0.93 0.92 1.08 5.51 146.15 5.52 -3.50
2 Th927.5.4270 22E 0.13 4.79 0.91 0.96 1.09 5.81 147.13 4.00 -3.50
2 Th927.5.4270 23R 0.14 2.02 0.96 0.94 1.08 3.39 174.20 9.75 -4.50
2 [Th927.5.4270 24S 0.10 1.87 0.95 1.03 1.07 3.79 105.09 5.24 -0.80
2% [Th927.5.4270 25R 0.15 212 0.93 1.02 1.05 3.53 174.20 9.75 -4.50

Figura 22. Arquivo CSV gerado pelo Epibuilder.

A planilha exibida na Figura 22 demonstra o resultado do processamento do Epi-
builder no software LibreOlffice Calc. Cada coluna apresentada nessa figura é ordenada al-
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fabeticamente, denotando individualmente cada resultado gerado pelo Epibuilder. Como
resultado, a coluna A (Id) demonstra o identificador da proteina. A coluna B (Position),
apresenta a posi¢do de processamento da proteina. A coluna C (Residue) denota o residuo
da proteina. A coluna D (Bepipred?2) e subsequentes denotam os scores dos calculos de
predi¢cdo para cada algoritmo utilizado pelo BepiPred-3.0. O resultado gerado pelo Epi-
builder oferece uma representacao visual e completamente compreensivel de cada resul-
tado gerado pelo BepiPred-3.0. Para realizar a comparagdo, a Figura 23 demonstra o
resultado inicial gerado pelo BepiPred-3.0.

' Accession.Residue,BepiPred-3.0 score
2 1A2Y_BA C 2k,0.15557675063610077
3 |1A2Y_BA C 2,v,0.15754003822803497
4+ 1A2Y_BA C 2,f,0.15010391175746918
5 |1A2Y_BA C 2,g,0.20969705283641815
6 |1A2Y_BA C 2,r,0.18997323513031006
7 1A2Y_BA C 2,¢,0.12845809757709503
8 |[1A2Y_BA C 2,e,0.20289626717567444
9 1A2Y_BA C 2,1,0.06815382093191147
10 1A2Y_BA C 2,a,0.07319370657205582
n |1A2Y_BA C 2,a,0.19596649706363678
12 1A2Y _BA C 2,a,0.1222163662314415
13 1A2Y_BA C 2,m,0.07239404320716858

Figura 23. Arquivo CSV gerado pelo BepiPred-3.0.

A Figura 23 demonstra o arquivo CSV gerado pelo BepiPred-3.0, no qual torna-se
claro que o resultado do processamento de um arquivo FASTA tem como resultado uma
Unica coluna com todos os valores concatenados e dificeis de serem interpretados. Como
apresentado na Figura 22, o Epibuilder processa o CSV gerado pelo BepiPred-3.0, ajusta
os valores, realiza o cdlculo de predi¢des através de outros algoritmos e gerou um novo
arquivo CSV simplificado e legivel.

Todos os processos apresentados concluem o desenvolvimento do contéiner,
execucao dos software BepiPred-3.0 e Epibuilder 2.0. O contéiner gerado foi baseado no
Alpine, no qual consome poucos recursos do host. Foi desenvolvido também um segundo
contéiner, porém baseado na distribui¢io Linux Debian. E possivel também simplificar
a criacao desses componentes através de um Dockerfile. A secdo 3.3.5 apresenta esse
conceito.

3.3.5. Dockerfile

Dentro do contexto do Docker, € possivel utilizar de recursos que automatizem até mesmo
a criacdo de Docker Images. E o caso do Dockerfile, um arquivo de texto que contém
instrucdes do que € necessdrio para se construir a imagem pretendida. Para executar o
arquivo recomenda-se que o arquivo esteja isolado em um diretorio, pois ao executd-lo
ele criard arquivos e informagdes da imagem no caminho em que se encontra. A criagdo
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da Docker Image através do Dockerfile deve ser executado pelo comando docker build .
via Terminal, sendo que o parametro “.”(ponto) indica que sera usado o diretorio atual. Por
padrdo, o Dockerfile chamado ao executar o processo ird procura-lo no diretorio em que
estd sendo executado o terminal. De acordo com Rosa et al. (2022), uma Docker Image
do Docker € definida por meio de um Dockerfile, que contém instrugdes para construir
a imagem que contém uma aplicacdo. A Figura 24 exibe o Dockerfile do Epibuilder

configurado com suas instrucoes.

1FROM alpine

2 LABEL app="Epibuilc

3 LABEL version="1.

4 LABEL description="Bio tools. Small Docker Image for running BepiPred-3.0 on BiolLib with Epibuilder 2.0."
5

6 WORKDIR /epibuilder/

Y epibuilder-2.jar /usr/local/bin
Y epibuilder.sh /usr/local/bin

| apk update && apk add python3 py3-pip gcc g++ openjdkll-jre
N pip3 install -U pybiolib && biolib run DTU/BepiPred 3 --help
| export PATH=$PATH:/usr/local/bin

chmod +x /usr/local/bin/epibuilder-2.jar

chmod +x /usr/local/bin/epibuilder.sh

Figura 24. Exemplo de script de Dockerfile.

A Figura 24 apresenta o Dockerfile utilizado para automatizar a instalagdo de to-
das as dependéncias e ferramentas para utilizar o Epibuilder 2.0 e BepiPred-3.0. Esse
processo permite que contéineres sejam criados a partir dessa Docker Image, ndao sendo
necessdrio instalar todos os itens novamente a cada contéiner gerado. O inicio do Doc-
kerfile, na linha 1, apresenta a Docker Image no qual a nossa nova Docker Image utilizou
como base. As linhas 2, 3 e 4 que utilizam o parametro LABEL funcionam como rétulos
que indicam informacdes sobre a Docker Image. A linha 6 apresenta o parametro WORK-
DIR, que define o diretdrio que o usudrio é encaminhado apds se conectar ao contéiner. A
linha 8 e 9 aplicam o comando COPY, sendo responsavel por copiar arquivos da maquina
host e encaminhé-los para um diretorio especifico na Docker Image, que, no Dockerfile, é
informado que sera copiado para o diretorio /usr/local/bin. Foi passado como parametro o
arquivo Java compilado do Epibuilder e o script de execugdo do software. A linha 11 exe-
cuta comandos para a Docker Image executar. Os comandos fornecidos sdo a atualiza¢ao
do repositério do Alpine e a instalagdo via pacote apk do Python, pip, gcc, g++ e o Java
Runtime Enviroment. A linha 12 realiza a instalacdo da biblioteca pybiolib e a execucao
de exemplo do BepiPred-3.0. A linha 13 define que o diretdrio usr/local/bin sera adici-
onado a varidvel PATH da Docker Image, permitindo executar o script ou o arquivo JAR
do Epibuilder em qualquer diretério do contéiner. As linhas 14 e 15 alteram a permissao
do arquivo JAR do Epibuilder e seu script para que possam ser executados no contéiner
sem nenhuma restricao. Por fim, na linha 17, € apresentado o comando CMD, no qual
realiza uma fun¢ao no terminal integrado a Docker Image. O comando executado nesse
terminal é o sh, tendo como funcionalidade direcionar o usudrio ao ferminal padrao do
Alpine, podendo interagir com o contéiner. O Dockerfile desenvolvido para o Debian pos-
sui a instalacdo desktop do BepiPred-3.0, tornando-se mais complexa que o Dockerfile do
Alpine. A Figura 25 apresenta o Dockerfile desenvolvido para o Debian.
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FROM debian

EL app=
LABEL version=
ABEL description=

ORKDIR /epibuilder/

9 #install python and pip package manager
UN apt update
1 RUN apt install python3 python3-pip git
) ttinstall java jre
13 RUN apt install openjdk-11-jre
i all NCBI-Blast (for blastp and makeblastdb)
L pt install nchi-blast+
RUN apt clean
17 RUN rm /var/lib/apt/lists/*

install all requirements
requirements.txt .
UN pip3 install requirements.txt

create alias for python executable to be python3 executable
UN 1n /usr/bin/python

y CLI script and model esmlb model into image
bepipred3_CLI.py .
models.tar.gz .
esm_encodings.tar.gz .

tar models.tar.gz
ar esm_encodings.tar.gz

rm models.tar.gz

rm esm_encodings.tar.gz

mkdir epibuilder/
example_antigens.fasta .

C raw_output.csv .
OPY epibuilder-2.jar epibuilder/

Figura 25. Dockerfile versao Debian.

O Debian utiliza o seu gerenciador de pacotes apt para realizar o gerenciamento
de software instalados no sistema, possuindo diferengas na sintaxe de seus comandos,
se comparado ao Alpine. Similar a estrutura do Dockerfile desenvolvido para o Alpine,
o Dockerfile da Figura 25 realiza a instalacao da linguagem de programacgao Python, o
gerenciador de pacotes pip, Java Runtime Environment e o pacote de predicio NCBI-
Blast+, utilizado para a predicao do BepiPred-3.0. A linha 10 do Dockerfile do realiza a
atualizacdo do Debian. A linha 11 apresenta a instalacdo do Python, pip e git, utilizado
para instalar pacotes necessarios do BepiPred-3.0. As linhas 13 e 14 realizam a instala¢ao
do Java e NCBI-Blast+ e, por fim, é realizado a limpeza de pacotes utilizados somente
na instalacdo, na linha 16, utilizando o comando apt clean. Os comandos entre a linha
17 e 37 realizam a integracdo do BepiPred-3.0 a Docker Image, sendo esses comandos
baseados no Dockerfile do BepiPred-3.0.

Para criar a Docker Image utilizando o Dockerfile, foi utilizado o comando apre-
sentado na Figura 26.

viniciusrw@pop-os: ~

:~$ docker build -t epibuilder:2.0 .

Figura 26. Build da Docker Image.
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Para realizar o build de uma Docker Image, é necessario chamar o comando dire-
tamente do diretdrio onde esta presente o Dockerfile. O comando apresentado na Figura
26 realiza o build da Docker Image e torna-o disponivel para criar cont€ineres com base
na imagem construida.

3.4. Comparacao entre Docker Images base

A Docker Image base escolhida para o primeiro contéiner é o Alpine, que € uma
distribui¢do Linux que tem por objetivo ser pequena e simples. Ela foi escolhida visando
reduzir o tamanho da Docker Image, a fim de que o processo de download da imagem
e dos contetidos nela presentes seja mais rdpido e possua somente a funcionalidade de
interagir com o BepiPred-3.0 do Biolib. O diferencial do Alpine é o tamanho da Docker
Image, se comparado a outras disponibilizadas no Docker Hub. O Alpine possui uma
Docker Image de apenas 5 MB, que, se comparado a outras Docker Images, elas pos-
suem mais de 50 MB de tamanho, gerando uma grande vantagem para o Alpine. E uma
das Docker Images mais utilizadas no Docker Hub, por conta de seu tamanho e 6tima
funcionalidade.

Para efeito de comparacao, instalando o Epibuilder e suas dependéncias, quando
utilizado como imagem base a distribui¢do Debian o tamanho da imagem era de cerca
de 972 MB, enquanto a imagem usando como base o Alpine tem o tamanho de 527 MB
conforme apresentado na Figura 27. Ambas as Docker Images comparadas possuem 0s
mesmos software instalados.

Images

LOCAL REMOTE REPC

Q

[J Inuse only

NAME IMAGE ID CREATED
alpine

epibuilderalpine

epibuilderdebian ( e 2 minu ) 99 ]

Figura 27. Comparacao entre Docker Images.

O segundo Dockerfile desenvolvido utiliza a distribuicdo Debian. O Debian €
uma das distribuicdes GNU/Linux mais populares, ndo apenas entre os usudrios finais,
mas também como base para outros sistemas. Além de ser popular, também é uma das
maiores compilagdes de software (Amor-Iglesias et al., 2005). A escolha dessa Docker
Image tem como objetivo utilizar mais funcionalidades e recursos que essa imagem prove,
se comparado ao Alpine, que entrega o minimo de recursos para ter uma Docker Image
muito leve. A Docker Image gerada com esse Dockerfile possui uma instalagcao local do
BepiPred-3.0. A instalagdo local permite o uso total de recursos da maquina do host, nao
necessitando de comunicag@o com os servicos do BioLib, agilizando o processamento de
arquivos FASTA. A Figura 28 apresenta as Docker Images geradas para ambas as versoes.
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Images

LOCAL REMOTER

Q
[J Inuse only

NAME IMAGE ID CREATED

epibuilder

epibuilderalpine

Figura 28. Docker Images desenvolvidas.

Como ponto negativo, essa Docker Image possui um tamanho notavelmente maior
que a gerada do Alpine, possuindo 6.89 GB. Mesmo sendo uma Docker Image mais pe-
sada, essa versdo possui a completa funcionalidade dos software Epibuilder e BepiPred-
3.0, onde o Epibuilder possui uma funcionalidade de executar o BepiPred-3.0 diretamente
pelo seu arquivo executdvel. Essa integracao permite ao usudrio executar somente um co-
mando para executar todo o fluxo entre ambos os software.

3.5. Publicacdao no Docker Hub

O Docker Hub é um repositorio de Docker Images e Dockerfiles, permitindo o compar-
tilhamento publico ou privado desses recursos. Foi disponibilizado nessa plataforma as
Docker Images desenvolvidas, sendo criados repositorios para armazend-las individual-
mente. Para realizar o envio das Docker Images para o Docker Hub, foi necessario criar
uma tag e anexa-la ao nome do repositorio criado na plataforma, posteriormente reali-
zando o push para o repositério. A Figura 29 exibe esses processos sendo executados no
Terminal.

viniciusrw@pop-os: ~ [e]

:~$ docker tag dc35d523599d viniciusrw/epibuilder:2.0

:~$ docker push viniciusrw/epibuilder:2.0

Figura 29. Tag e Push de uma Docker Image.

Realizado o push, as Docker Images estao disponiveis no Docker Hub. A plata-
forma disponibiliza recursos para descrever a Docker Image € um README para dispo-
nibilizar detalhes ou instru¢des. Foram definidos as instrucdes e parametros necessirios
para utilizar a Docker Image nesses campos de informacgao disponibilizados pela plata-
forma.

3.6. Trello

Trello € uma plataforma Web voltada para o gerenciamento de times, desenvolvimento
e controle de projetos. Faz isso através do uso de quadros e cartdes que simulam um
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Kanban, permitindo a separacdo das atividades em fases e um controle de quem esta
responsavel pela mesma.

No projeto usamos o Trello como ferramenta de controle das atividades em cada
etapa de execucao, tornando fécil a visualizagdo do que estd sendo feito no momento, o
que esta pronto e o que ainda precisa ser feito, como mostrado na Figura 30.

£ o N
Backlog A Fazer Em desenvolvimento | Testando
@ Backlog | ® To-Do % Doing d Testing
Backlog A Fazer | Em desenvolvimento Testando

=61 &1 & @1

Atualizar documentacao GitHub
Verificar desenvolvimento da Rodar um docker e o resultado dos
Plataforma Web

Instalar o biolib
arquivos serem colocados em um
Overleaf - escrever sobre o diretorio local

Bepipred-3.0 = o
®

Overleaf - Ajustar texto do Trello
® RM

Criar Docker Debian com pré-

+ Adicionar um cartio
+ Adicionar um cartao =)

+ Adicionar um cartio -]

+ Adicionar um cartio

Figura 30. Interface do Trello.

Como exibido na Figura 30, separamos as etapas de desenvolvimento em 5 fases
para controle. O quadro Backlog se define como o quadro inicial onde se registravam as
tarefas a serem executadas para que fossem estudadas, sendo seguido pelo quadro To-Do
que € o quadro com as atividades ja analisadas e que precisam ser executadas. Os quadros
Em Desenvolvimento e Testando nos permitiram controlar as atividades em suas etapas
finais, que ao serem concluidas passavam para o quadro Pronto, facilitando a visualiza¢do
do progresso do projeto.

4. Conclusoes

Este trabalho teve como objetivo automatizar a instalacdo dos preditores de epitopo
através de scripts de configuracdo. Estes software permitem gerar os resultados em plani-
lhas e diversos outros formatos de arquivo texto, o que auxilia o usudrio na manipulacao
e acesso aos resultados. Através da ferramenta Docker, foi desenvolvido uma Docker
Image que proporciona ao usudrio criar um contéiner com um ambiente Linux leve e pré-
configurado com todas as dependéncias necessdrias para utilizar os software de predi¢ao
Epibuilder 2.0 e BepiPred-3.0. Além disso, foi possivel também utilizar Scripts que faci-
litaram a criagao do cont€iner Docker e o uso dos software para a realiza¢ao dos processos
de predi¢do.

O software desenvolvido atingiu todos os objetivos estabelecidos, possuindo o
funcionamento esperado e facilitando o uso dos software integrados. A complexidade
de instalacdo e uso de software de bioinformética € um problema comumente encon-
trado por conta do foco em desenvolvimento dessas aplicacdes em sistema Unix-like,
sendo Sistemas Operacionais um pouco mais técnicos € complexos se comparados ao
Sistema Operacional Windows no quesito de gerenciamento de software. O uso de re-
cursos e ferramentas externas desses software dificultam ainda mais a utilizacdo, sendo
necessdrio busca-las em websites externos e usando versoes especificas de pacotes obri-
gatorios durante a instalac@o, tornando assim mais restritos os acessos aos software de
bioinformaética.
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Durante o desenvolvimento do trabalho, foram encontradas dificuldades na
instalacdo do preditor BepiPred-2.0, que, inicialmente, foi utilizado no comecgo das
implementagdes. O BepiPred-2.0 utiliza uma versdo ndo suportada mais pela lingua-
gem de programagdo Python, tornando-se dificil de gerenciar a instalacdo dos pacotes
necessdarios para o preditor inicialmente escolhido. Como solu¢@o, em maio de 2022,
foi langcada a versdo 3.0 do BepiPred, oferecendo uma instalacdo simplificada e utili-
zando versOes atuais do Python, descartando a necessidade de realizar um downgrade
para uma versao antiga. ApOs o lancamento do BepiPred-3.0, foi descontinuado o uso
do BepiPred-2.0 no desenvolvimento do Epibuilder diante das dificuldades apresentadas.
Outro problema enfrentado foi o tamanho do arquivo da Docker Image, possuindo quase
1 Gigabyte na Docker Image que utiliza o minimo de recursos, no qual foi necessario
trocar a Docker Image base, substituindo o Debian para o Alpine, tendo como resultado
uma reducdo significativa da Docker Image gerada.

A solucao desenvolvida € linear, ou seja, torna-se necessario seguir 0s passos cor-
retamente durante a configuracao do contéiner e o uso dos Scripts. A configuracdo sem os
Scripts necessita que o usudrio interaja diretamente com conceitos do Docker um pouco
mais avancados para configurar o seu contéiner manualmente, caso seja necessario confi-
gurar desta forma.

Como oportunidade de atividades futuras, melhorias na integracdo entre o Bepi-
Pred e Epibuilder tornam possivel aprimorar a performance ou formar resultados mais
detalhados para agregar valor ao software. O BepiPred-3.0 possui uma versao inicial
no repositério PyPI, sendo possivel, futuramente, integra-lo a uma versao em Python do
Epibuilder e centralizar os processos de ambos em apenas um software.

Referéncias

Abdalkareem, R., Oda, V., Mujahid, S., e Shihab, E. (2020). On the impact of using trivial
packages: an empirical case study on npm and pypi. Empirical Software Engineering,
25(2):1168-1204.

Alles, G. R., Carissimi, A., e Schnorr, L. M. (2018). Assessing the computation and
communication overhead of linux containers for hpc applications. In 2018 Symposium
on High Performance Computing Systems (WSCAD), pages 116—-123. IEEE.

Amor-Iglesias, J.-J., Gonzilez-Barahona, J. M., Robles-Martinez, G., e Herrdiz-
Tabernero, I. (2005). Measuring libre software using debian 3.1 (sarge) as a case study:
Preliminary results. UPGRADE The European Journal for the Informatics Professio-
nal, 6(3):13-16.

BioLib (2022). Getting Started. [Online; acesso em 25 de Agosto de 2022].

Boettiger, C. (2015). An introduction to docker for reproducible research. ACM SIGOPS
Operating Systems Review, 49(1):71-79.

Bui, T. (2015). Analysis of docker security. arXiv preprint arXiv:1501.02967.

Chen, H. e Wagner, D. (2002). Mops: an infrastructure for examining security properties
of software. In Proceedings of the 9th ACM Conference on Computer and Communi-
cations Security, pages 235-244.

Claro, D. B. e Sobral, J. B. M. (2008). Programacgdo em java. Livro programando em
Java 1? edicdo, page 12.

Clifford, J., Hgie, M. H., Nielsen, M., Deleuran, S., Peters, B., e Marcatili, P. (2022).

28



Bepipred-3.0: Improved b-cell epitope prediction using protein language models. bi-
ORxiv.

de Aratjo, N. D., de Farias, R. P., Pereira, P. B., de Figueirédo, F. M., de Morais, A. M. B.,
Saldanha, L. C., e Gabriel, J. E. (2008). A era da bioinformatica: seu potencial e suas
implicacdes para as ciéncias da saude. Estudos de biologia, 30(70/72).

Docker (2022). Dockerfile reference. [Online; acesso em 12 de Outubro de 2022].

Eder, M. (2016). Hypervisor-vs. container-based virtualization. Future Internet (FI) and
Innovative Internet Technologies and Mobile Communications (IITM), 1.

Garrett, S. M. (2003). A paratope is not an epitope: Implications for immune network
models and clonal selection. In International Conference on Artificial Immune Systems,
pages 217-228. Springer.

Gholami, A. e Laure, E. (2016). Security and privacy of sensitive data in cloud computing:
a survey of recent developments. arXiv preprint arXiv:1601.01498.

Haque, M. U., Iwaya, L. H., e Babar, M. A. (2020). Challenges in docker development:
A large-scale study using stack overflow. In Proceedings of the 14th ACM/IEEE Inter-
national Symposium on Empirical Software Engineering and Measurement (ESEM),
pages 1-11.

Ivanov, K. (2017). Containerization with LXC. Packt Publishing Ltd.

Jespersen, M. C., Peters, B., Nielsen, M., e Marcatili, P. (2017). Bepipred-2.0: improving
sequence-based b-cell epitope prediction using conformational epitopes. Nucleic acids
research, 45(W1):W24-W?29.

Kahuha, E. (2022). LXC vs Docker: Which Container Platform Is Right for You? Earthly
Blog.

Kerpan, 1., Walzem, F., e Kilsen, R. (2020). Microbiologia IlI: sistema imunologico.
Cambridge Stanford Books.

Khandhar, M. N. e Shah, M. S. (2019). Docker-the future of virtualization.

Kilsen, R. (2020). Células B e anticorpos monoclonais. Microbiologia III: sistema imu-
nolégico. Cambridge Stanford Books.

Kwon, S. e Lee, J.-H. (2020). Divds: Docker image vulnerability diagnostic system.
IEEE Access, 8:42666—42673.

Larsen, J. E. P,, Lund, O., e Nielsen, M. (2006). Improved method for predicting linear
b-cell epitopes.

Mattos, D. M. E. (2008). Virtualizagdo: Vmware e xen. Universidade Federal do Rio de
Janeiro.

Moreira, R. S., Filho, V. B., Calomeno, N. A., Wagner, G., e Miletti, L. C. (2022). Epibuil-
der: A tool for assembling, searching, and classifying b-cell epitopes. Bioinformatics
and Biology Insights.

MOTTA, V. T. (2010). Aminoacido e proteinas. ____. Bioquimica, 1.

Nery, M. (2017). Linguagem de programacao java.

Oracle (2022). PATH and CLASSPATH (The Java™ Tutorials > Essential Java Classes
> The Platform Environment). [Online; acesso em 18 de Outubro de 2022].

Ozga, W., Quoc, D. L., e Fetzer, C. (2020). A practical approach for updating an integrity-
enforced operating system. In Proceedings of the 21st International Middleware Con-
ference, pages 311-325.

Pereira, N. G., Oliveira, L. E,, Ortega, J. R., Versiani, M. S., de Oliveira, A. M. E., de Oli-
veira Xavier, A. R. E., e de Sousa Xavier, M. A. (2021). Bioinformatica como ferra-
menta na andlise de epitopos antigénicos no design de vacinas contra anaplasma mar-

29



ginale, leishmania spp., sars-cov-2 e toxina de clostridium septicum. Brazilian Journal
of Development, 7(4):41634-41650.

Rad, B. B., Bhatti, H. J., e Ahmadi, M. (2017). An introduction to docker and analysis
of its performance. International Journal of Computer Science and Network Security
(IJCSNS), 17(3):228.

Rogero, M. M. e Tirapegui, J. (2008). Aspectos atuais sobre aminodcidos de cadeia
ramificada e exercicio fisico. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, 44(4):563—
575.

Rosa, G., Scalabrino, S., e Oliveto, R. (2022). Fixing dockerfile smells: An empirical
study. arXiv preprint arXiv:2208.09097.

Shen, Z. e Spruit, M. (2019). A systematic review of open source clinical software on
github for improving software reuse in smart healthcare. Applied Sciences, 9(1):150.
Turnbull, J. (2014). The Docker Book: Containerization is the new virtualization. James

Turnbull.

Yellin, F. e Lindholm, T. (1996). The java virtual machine specification.

Zagalsky, A., Feliciano, J., Storey, M.-A., Zhao, Y., e Wang, W. (2015). The emergence
of github as a collaborative platform for education. In Proceedings of the 18th ACM
conference on computer supported cooperative work & social computing, pages 1906—
1917.

Zolkifli, N. N., Ngah, A., e Deraman, A. (2018). Version control system: A review.
Procedia Computer Science, 135:408-415.

30



	Introdução
	Referencial Teórico
	Bioinformática
	Epítopo
	Células B
	Proteínas
	Aminoácidos

	Epibuilder 1.0
	Linguagens e Tecnologias Utilizadas
	Java
	Conteinerização
	Docker
	Contêineres Linux (LXC)
	BepiPred-2.0
	BioLib

	Strings de Busca
	Versionamento
	GitHub


	Desenvolvimento
	Pré-requisitos
	Softwares de Bioinformática
	BepiPred-3.0

	Desenvolvimento utilizando o Docker
	Docker Engine
	Docker Desktop
	Docker Hub
	Desenvolvimento de um Docker Image
	Dockerfile

	Comparação entre Docker Images base
	Publicação no Docker Hub
	Trello

	Conclusões

