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Resumo

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) representa um esfor¢o para inte-
grar duas ferramentas na area de bioinformatica. A integragao bem sucedida do sistema
Medpipe ao Pannotator, viabilizada pelo microsservico ms-medpipe, oferece uma abor-
dagem para a analise gendmica. O microsservico ms-medpipe, desenvolvido em Kotlin
com o framework Spring Boot, desempenha um papel central na automacao do proces-
samento Medpipe. A utilizagdo de endpoints REST, como a execu¢ao do Medpipe de
forma assincrona, busca de status e das predigoes geradas, contribui para a modularidade
e escalabilidade do sistema. A disponibiliza¢do da documentacao dos endpoints, exemplos
de solicitacoes e logs detalhados facilitam a compreensao e utilizacdo do ms-medpipe.
Os resultados obtidos destacam a importancia das informacgoes fornecidas pelo Medpipe,
enriquecendo a anotagao gendémica com mais detalhes, como a densidade de epitopos ma-
duros (MED) e a classificacao de proteinas de acordo com suas localizagoes subcelulares.
Com os resultados obtidos com a integracao utilizando o ms-mdepipe o Pannotator fi-
cou equivalente a programas que tentam prover mais do que apenas anotacao de funcao
acrescentando dados sobre anotacao sobre potencial imunolégico, estrutura e localizacao

celular.

Palavras-chave: Bioinformatica, Gendémica, Medpipe, Pannotator, Microsservigos.
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1 Introducao

A bioinformética é uma area de pesquisa que integra a ciéncia da computacao, a
estatistica, a matematica e a biologia. Ela tem sido fundamental para o avanco da pesquisa
gendmica, fornecendo ferramentas e metodologias para o processamento e analise de dados
biol6gicos (GONCALVES, 2023). Nesse contexto, o alinhamento de sequéncias emergiu
como um pilar fundamental, proporcionando uma visao profunda das relagoes evolutivas

e funcionais entre os genomas.

Alinhamentos de sequéncias biolégicas sao ferramentas que, além de se-
rem usadas para analise de regioes conservadas e de regioes que sofreram
mutacoes em sequéncias homdélogas, também servem como ponto de par-
tida para outras aplicagoes em Biologia Computacional, como o estudo
de estruturas secundarias de proteinas e a construcao de arvores filoge-
néticas (BRITO; SOARES, 2003).

O alinhamento de sequéncias, ao revelar padroes de conservagao e variagdao, nao
apenas desvenda a intrincada tapegaria da evolugao gendémica, mas também serve como
ponto de partida crucial para investiga¢oes mais aprofundadas. Uma aplicacao vital desse
processo reside na anotagao gendmica, onde a identificacao de elementos funcionais, como

genes e regioes regulatorias, constitui a esséncia da decodificagao do codigo genético.

Segundo (RODRIGUES, 2023) “o processo de anotagao é essencial para o desen-
volvimento de metodologias cuja base parte da analise do material genético, tais como
pan-genomica e taxogenomica”. A anotacao genémica é um processo complexo que requer
a identificacao e catalogagdo de elementos funcionais em um genoma e a grande quan-
tidade de dados gerados por técnicas de sequenciamento torna essa tarefa ainda mais
complicada. Nesse contexto, o Pannotator ¢ uma ferramenta projetada para gerar uma
anotacao automatica a partir de um genoma que foi manualmente curado. Essa ferramenta
foi desenvolvida com o intuito de minimizar a carga de trabalho exigida na elaboracao
de relatérios e na corre¢ao de diversas anotagoes durante a execucao de um projeto de
pan-genoma (SANTOS et al., 2013a).

Contudo, a busca por aprimoramentos e predi¢oes adicionais conduz a introducao
do Mature Epitope Density (Medpipe). O Medpipe é um pipeline de bioinformatica pro-
jetado para prever a densidade de epitopos por por¢des maduras de proteinas (SANTOS
et al., 2013b).

Tanto Medpipe quanto Pannotator sao ferramentas independentes. No Pannota-
tor proteinas somente sao utilizadas para a realizagdo do Basic Local Alignment Search

Tool (BLAST). BLAST é um algoritmo que pode alinhar e comparar rapidamente uma
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sequéncia de DNA, do inglés deoxyribonucleic acid, permitindo consulta a banco de dados
de sequéncias (LOBO, 2008).

Os dados sobre o potencial e localiza¢ao subcelular (Citoplasma, Parede Celular,
Exposta em Superficie e Secretada) de proteinas gerados pelo Medpipe podem ser uteis a
um usuario do Pannotator que esteja anotando o genoma de uma bactéria. Seria interes-
sante se os usuarios do Pannotator pudessem contar com uma integracao com o Medpipe
para solicitar o seu servigo de anotagao e incorpora-lo na anotacao de um genoma pelo
Pannotator. Tal integracao reduziria o trabalho de um pesquisador de executar o Panno-
tator e Medpipe em separado e depois ainda ter que anexar o resultado do Medpipe ao
Pannotator de forma manual, via importacao de tabelas. Além disso, o servico oferecido
pelo Medpipe é tnico, nao existindo outra ferramenta que ofereca o mesmo servigo na
internet. Considerando que o Medpipe é constituido de software nao livre, ndo é uma
alternativa liberar o cédigo fonte. E desejével que exista um servico de comunicacio entre
o Medpipe e qualquer outro software de analises de sequéncias bioldgicas. Acreditamos
que a implementagao de um microsservigo na internet que execute e retorne os resultados
do Medpipe atendera as expectativas de prover dados adicionais para o Pannotator e

qualquer outro software.

O termo “Arquitetura de Microsservigos” surgiu nos dltimos anos para
descrever uma maneira particular de projetar aplicativos de software
como conjuntos de servicos implementados de forma independente. Em-
bora nao exista uma definicdo precisa desse estilo de arquitetura, exis-
tem certas caracteristicas comuns em torno da organizacdo em torno
da capacidade de negdcios, implantacdo automatizada, inteligéncia nos
terminais e controle descentralizado de linguagens e dados. (FOWLER,
2014)

Uma das caracteristicas do uso da Arquitetura de Microsservigos é poder projetar
um conjunto de servigos independentes, cada um responsavel por uma parte especifica de
uma funcionalidade, construidos em torno de recursos de negéocios, o que significa que eles
sao projetados para atender as necessidades de um determinado negdcio. Esses servicos
implantados de forma independente podem ser atualizados ou desativados sem afetar os
outros servigos. A gestao é descentralizada, o que significa que cada um é responséavel por
sua prépria gestao, além de poder ser escritos em diferentes linguagens de programacao e
utilizar diferentes tecnologias de armazenamento de dados, o que da as organizagoes mais
flexibilidade (FOWLER, 2014).

Conforme (HOSSAIN et al., 2023) os microsservigos oferecem beneficios como
melhor escalabilidade, implantacao mais rapida, flexibilidade, resiliéncia, equipes de de-
senvolvimento menores, modularidade, confiabilidade e reutilizagao. Mas hé desvantagens
e apresentam desafios em seu uso, como especificado por Velepucha e Flores (2023), por
exemplo a alta curva de aprendizado dessa nova arquitetura, falta de experiéncia da equipe

de desenvolvimento, sobrecarga de rede, aumento da complexidade, duplicacao de dados.
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Um microsservigo escalavel e de alto desempenho nao se resume apenas a capaci-
dade de lidar com um grande volume de tarefas ou solicitacoes simultaneas. Sua esséncia
reside na eficiéncia com que executa tais operacoes, sendo capaz de processar tarefas de
forma rapida e eficiente, utilizando recursos de forma otimizada, manter um alto nivel de
desempenho mesmo sob carga elevada, sem comprometer a qualidade do servico e estar

preparado para o crescimento futuro da demanda, adaptando-se e escalando de forma
transparente (FOWLER, 2017).

A flexibilidade de realizar modificagdoes em um tnico servico e implanta-lo de
forma independente otimizam o desenvolvimento e a entrega de software, permitindo
a rapida implementacao de novas funcionalidades e corregcoes de bugs. Essa autonomia
também facilita o isolamento de falhas, caso ocorram, restringindo o problema ao servigo
em questao e simplificando a sua resolugao. Além disso, a arquitetura de microsservicos
possibilita a reversao de alteragoes de maneira rapida e simples, minimizando os riscos e
impactos negativos (NEWMAN, 2021).

Muitas empresas utilizam de microsservigos em suas solugoes, um exemplo é a
Netflix que desenvolveu uma plataforma de microsservigos centrada em fluxos de traba-
lho de midia, visando aumentar a flexibilidade e velocidade de desenvolvimento (Netflix
Technology Blog, 2023).

Outro exemplo é a Amazon, que diante de problemas de escalabilidade e produ-
tividade devido a atualizacOes e projetos frequentes enfrentou a necessidade de refatorar
seu sistema e adotou a abordagem de microsservigos. A divisao dos aplicativos monoliticos
em pequenos servigos independentes permitiu a empresa responder melhor aos requisitos

de expansao e realizar alteragoes rapidas e especificas (HILLPOT, 2023).

Com base na arquitetura de microsservigos, projetamos o microsservigo ms-medpipe
que faz uso do pipeline do Medpipe. Essa abordagem permite a implantacao independente
e atualizacoes ageis, garantindo rapida disponibiliza¢ao de novas funcionalidades aos usua-
rios. Apesar do trabalho mostrar a integracdo entre Pannotator e Medpipe através do
ms-medpipe é essencial ressaltar que o microsservico desenvolvido nao é especifico para
uso do Pannotator, podendo ser utilizado por qualquer software ou pipeline de anélises

de sequéncias biologicas através da disponibilizacao dos endpoints na internet.

1.0.1 Objetivo

O objetivo principal deste trabalho foi criar um microsservico com o nome de ms-
medpipe, que faz a execugao do Medpipe através de Interface de Programacao de Aplica-
¢do, do inglés Application Programming Interface (API) que segue o estilo de arquitetura
de Transferéncia de Estado Representacional, do inglés Representational State Transfer

(REST), além de integrar essas APIs ao Pannotator, visando fornecer uma plataforma
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acessivel para pesquisadores e profissionais que trabalham com montagem de genomas e

analise de sequéncias genomicas. Especificamente, os objetivos incluem:

e Descrever o desenvolvimento do microsservico do ms-medpipe;

o Integrar as APIS desenvolvidas no microsservico ao Pannotator, considerando as

necessidades da ferramenta;
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2 Revisao Bibliografica

2.1 Arquitetura de Microsservicos

Ja foi dito que o uso de microsservigos sao construidos em torno de recursos de

negocios e podem ser implantados de forma independente (FOWLER, 2014).

Usuario

M5-1 Ms-2 MS-3

Banco-1 Banco-3

Figura 1 — Exemplo de Arquitetura de microsservigos.

Conforme Figura 1 cada microsservigo pode ser responsavel por um negocio especi-
fico e funcionar de forma independente sem afetar os demais. Nesse exemplo MS-1 poderia
ser um servigo de cadastro de colaboradores de uma empresa, MS-2 um servico que realiza
calculos de impostos para a empresa e o MS-3 um servigo para cadastro de fornecedores
da empresa. Todos os trés microsservigos sao independentes, isso facilita qualquer altera-
¢ao em algum deles, caso a empresa precise incluir uma nova regra de calculo de imposto

somente o MS-2 seria afetado sem qualquer efeito colateral ao MS-1 e MS-3.

Isso foi apenas um exemplo de como microsservigos podem ser utilizados, e no
caso do ms-medpipe que foi construido para este trabalho seguimos a mesma logica.
Caso seja necessario uma execucao ou busca de resultados de outra pipeline de bioin-
formatica que nao seja o Medpipe deve-se construir outro microsservigo. O ms-medpipe

foi construido apenas para execugao e busca de resultados do Medpipe, disponibilizando
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endpoints para internet, qualquer funcionalidade nova que nao faga parte do Medpipe nao
deve ser incluido no ms-medpipe, a partir disso deve-se pensar na construcao de um novo

microsservico.

2.2 Trabalhos Correlatos

Nesta se¢ao sdo abordados trabalhos com objetivos semelhantes a proposta do

Pannotator e Medpipe.

2.2.1 Revisdo da literatura referente ao Pannotator

Nos ultimos dez anos, varias ferramentas de anotacdo automatica de genomas
foram disponibilizadas como software de cédigo aberto ou em paginas de acesso publico
na internet. Abordaremos, de maneira concisa nos paragrafos subsequentes, as principais

caracteristicas dessas ferramentas.

A capacidade multiplex e alto rendimento dos instrumentos de sequenciamento
de DNA tornaram a sequéncia completa do genoma bacteriano uma rotina. O Prokka
¢ uma ferramenta de linha de comando implementada em Perl que permite a anotacao
completa de um genoma bacteriano preliminar em cerca de 10 minutos em um computador
desktop, produzindo arquivos de saida compativeis com padroes para andlises adicionais
ou visualizacao em navegadores genomicos, superando sistemas baseados na web e e-

mail que sao inadequados para dados sensiveis ou integracao em pipelines computacionais
(SEEMANN, 2014).

BGT7 é uma ferramenta de codigo aberto baseada em um paradigma de anotagao
de genes centrado em proteinas, projetada especificamente para genomas bacterianos se-
quenciados com tecnologias de sequenciamento de proxima geracao (NGS), considerando
as peculiaridades dos genomas bacterianos (auséncia de introns e escassez de sequéncias
nao codificantes de proteinas) e das tecnologias NGS, sendo capaz de lidar com erros
de sequéncia e anotar genomas altamente fragmentados ou sequéncias mistas de varios
genomas (como as obtidas por amostras de metagenémica), além de ter sido projetada
para escalabilidade, utilizando uma infraestrutura de computacdo em nuvem baseada no
Amazon Web Services (AWS) (TOBES et al., 2015).

O RAST tool kit (RASTtk), é uma versao modular do mecanismo de anotagao
RAST que permite aos pesquisadores construir pipelines de anotagao personalizados,
escolher software para identificar e anotar caracteristicas genomicas, adicionar recursos
personalizados a um trabalho de anotagao, acomodar a submissao em lote de genomas e
personalizar protocolos de anotagao para submissoes em lote, marcando a primeira grande
reestruturacao de software do RAST desde sua criagao em 2008 (BRETTIN et al., 2015).
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O Protein Sequence Annotation Tool (PSAT), é uma meta-plataforma baseada na
web para analises integradas e de alto rendimento de sequéncias genémicas, demonstrando
sua utilidade ao anotar os produtos génicos de peptideos preditos de Herbaspirillum sp.
strain RV1423, importar os resultados para o EC2KEGG e utilizar as comparagoes fun-
cionais resultantes para identificar uma via catabdlica putativa, destacando o potencial

metabdlico em um genoma com anotagao limitada (LEUNG et al., 2016).

Genix ¢ uma plataforma de anotacdo de genoma bacteriano baseada na web, que
se destaca por fornecer resultados mais préximos a anotagao de referéncia, com uma
menor quantidade de proteinas falsas positivas e proteinas funcionais nao anotadas, sendo
capaz de aprimorar a precisao dos passos de anotagao de genomas bacterianos e fornecer
resultados de alta qualidade (KREMER et al., 2016).

A Sma3s é uma ferramenta computacional precisa para a anotacdo de proteinas
de forma automatica, com funcionalidades tteis para a ciéncia fundamental e aplicada,
fornecendo categorias funcionais e requerendo baixos recursos computacionais, permitindo

a anotacao completa de proteomas e transcriptomas em cerca de 24 horas em um compu-
tador pessoal (CASIMIRO-SORIGUER,; MUNOZ-MERIDA; PEREZ-PULIDO, 2017).

O proGenomes é um banco de dados abrangente que contém informagoes genomi-
cas de alta qualidade de uma ampla variedade de microrganismos. Ele fornece acesso a
genomas bacterianos, arqueais e eucariéticos, juntamente com metagenomas e plasmideos.
O proGenomes é uma valiosa ferramenta para estudos de genémica comparativa, evolugao

microbiana e pesquisa de novas espécies (MENDE et al., 2017).

O DFAST, um pipeline de anotacao de genomas para procariotos, que também
auxilia no envio de dados para o banco de dados de sequéncias publicas, com destaque

para sua capacidade de anotar um genoma bacteriano de tamanho tipico em até 5 minutos
e sua integragdo com o DNA Data Bank of Japan (DDBJ) (TANIZAWA et al., 2019).

EuGene é uma ferramenta de busca de genes que pode ser usada em genomas
procariontes e eucariontes. Ele utiliza informacgoes estatisticas, similaridades com genes
e proteinas conhecidos e dados estruturados em formato GFF3 para prever as unidades
de transcricao principais no genoma e realizar anotacgoes funcionais. Essa ferramenta é
capaz de lidar com genomas complexos, com regides repetidas e elementos transponiveis,
e pode ser configurada como ab initio, baseada em similaridade ou hibrida, dependendo
das fontes de informagao utilizadas (SALLET; GOUZY; SCHIEX, 2019).

O DescribePROT é um banco de dados que contém 13 descritores preditos em
nivel de aminoacidos para estrutura e funcao de proteinas, abrangendo 83 proteomas
completos de organismos modelo e incluindo 7,8 bilhdes de predigoes para quase 600
milhoes de aminoacidos em 1,4 milhao de proteinas, com a possibilidade de busca por

sequéncia de aminoéacidos e UniProt accession number (ZHAO et al., 2021).
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O pProtelnS é um pipeline de proteogenomica implementado em Python 3.8, que
combina genomica, transcriptomica e protedmica para identificar microproteinas em bac-
térias, superando as limitagoes das abordagens tradicionais e permitindo a identificacao de
ORFs pequenos (smORFs) com sobreposigao de genes, transcritos sem lider e sequéncias
nao conservadas. O pProtelnS é distribuido como um software de cédigo aberto (SOUZA
et al., 2022).

2.2.2 Revisdo da literatura referente ao Medpipe

Esta é uma revisao da literatura sobre software e servidores web que se dispoem
a encontrar proteinas candidatas a alvos vacinais ou diagnésticos contra bactérias pato-
génicas, nos ultimos dez anos. Surpreendentemente, encontrou-se poucos trabalhos sobre

o tema.

O Jenner-Predict é um servidor web que utiliza uma abordagem baseada em conhe-
cimento de patogénese bacteriana para prever candidatos a vacinas baseadas em proteinas
(PVCs) a partir de proteomas de patdgenos bacterianos. O servidor considera dominios
funcionais de diferentes classes de proteinas envolvidas em interacoes hospedeiro-patégeno
e patogénese, incluindo adesinas, viruléncia, invasinas, porinas, flagelina, toxinas e outros.
Além disso, o Jenner-Predict avalia a imunogenicidade potencial dos PVCs, comparando-
os com epitopos conhecidos e considerando a auséncia de autoimunidade e conservacao
em diferentes cepas. O servidor demonstrou alta precisao na previsao de PVCs conhecidos
e superou métodos existentes como NERVE, Vaxign e VaxiJen (JAISWAL et al., 2013).

Outro site, o VacTarBac é um servidor web que utiliza uma abordagem de imunoin-
formética para identificar candidatos a vacina baseados em epitopos contra 14 espécies
bacterianas patogénicas. O servidor utiliza uma andalise abrangente de proteinas-alvo, in-
cluindo fatores de viruléncia e genes essenciais, para prever epitopos com potencial para
estimular diferentes componentes do sistema imunolégico. Além disso, o VacTarBac remo-
veu epitopos auto-reconhecidos para evitar respostas imunes indesejadas. A analise revelou
21 proteinas de 5 espécies bacterianas como alvos de vacinas promissoras. O servidor tam-
bém identifica epitopos de células B, células T e ligantes MHC-II, além de adjuvantes,
resultando em um total de 252 epitopos tnicos. O VacTarBac apresenta ferramentas de

visualizacao para auxiliar os usuarios na identificacdo dos melhores candidatos a vacina
em uma sequéncia antigénica (NAGPAL; USMANI; RAGHAVA, 2018).

O Integrative Vaccine Investigation and Online Information Network (VIOLIN)
¢ um banco de dados e sistema de andlise de pesquisa de vacinas que realiza curadoria,
armazenagem, analise e integracao de diversos dados de pesquisa relacionados a vacinas.
Desde sua primeira publicacao em 2008, o VIOLIN passou por atualiza¢oes significativas.
Atualmente, ele inclui mais de 3240 vacinas para 192 doencas infecciosas e oito doencas

nao infecciosas. Dentro do VIOLIN, existem mais de 10 programas relativamente indepen-
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dentes, como o Protegen, que armazena proteinas antigénicas comprovadamente validas
para o desenvolvimento de vacinas, e o VirmugenDB, que anota genes de fatores de vi-
ruléncia que podem ser mutados para gerar vacinas atenuadas com sucesso. O VIOLIN
também inclui o Vaxign, o primeiro programa de previsao de candidatos a vacinas baseado
em vacinologia reversa, e outros componentes de vacinas, como adjuvantes (Vaxjo) e plas-
mideos de vacina de DNA (DNAVaxDB). Além disso, o VIOLIN possui bancos de dados
de vacinas humanas licenciadas (Huvax) e vacinas veterinarias (Vevax). A Ontologia de
Vacinas é aplicada para padronizar e integrar os diferentes dados no VIOLIN. O VIOLIN
também hospeda a Ontologia de Eventos Adversos de Vacinas (OVAE), que representa
logicamente os eventos adversos associados as vacinas humanas licenciadas (HE et al.,
2014).

Uma alternativa nao baseada em web é o TiD, um aplicativo auténomo que iden-
tifica alvos potenciais para o desenvolvimento de medicamentos. Ele utiliza a premissa de
que uma proteina deve ser essencial para a sobrevivéncia do patdégeno e nao homologa
ao hospedeiro para se qualificar como alvo. O TiD remove proteinas pardlogas, seleciona
as essenciais e exclui aquelas homoélogas a organismos hospedeiros. Os alvos sao classifi-
cados como conhecidos, novos ou virulentos. Os usuérios podem realizar analises de vias
metabodlicas, interagoes proteicas e outras funcionalidades por meio de servidores web in-
tegrados. Alvos identificados pelo TiD para Listeria monocytogenes, Bacillus anthracis e
Pseudomonas aeruginosa mostraram sobreposicao com estudos anteriores. O TiD é uma
ferramenta 1til para o desenvolvimento racional de medicamentos, sendo capaz de analisar

alvos em um proteoma bacteriano em cerca de duas horas (GUPTA et al., 2017).

2.2.3 Integracao de anotacao e patogenicidade

Além de prover a anotacao funcional, algumas ferramentas também se dispoe a
prover dados adicionais de anotacgao relativos ao tipo de exportacao proteica, resisténcia
a antibidticos, estrutura e capacidade imunoldgica de proteinas. Por exemplo, o MacSy-
Finder é uma ferramenta de bioinformética que permite a busca de sistemas genéticos
especificos em genomas completos. Ele utiliza uma abordagem baseada em padroes e
perfis de dominio para identificar e anotar sistemas de secrecao, sistemas de resistén-
cia a antibiéticos e outros sistemas genéticos em diferentes organismos. O MacSyFinder
é distribuido como um software de cédigo aberto (ABBY; ROCHA, 2017). J4 no capi-
tulo “Antigen Discovery in Bacterial Panproteomes” é descrita uma metodologia in silico
que integra abordagens pangenomicas, imunoinformaticas, estruturais e evolutivas para a
triagem de potenciais antigenos em uma determinada espécie bacteriana, visando o desen-
volvimento de vacinas amplamente protetoras e evitando a imunidade especifica a alelos,
além de permitir o desenvolvimento de ensaios diagnésticos (YERO; CONCHILLO-SOLé;
DAURA, 2021).
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O intuito de nosso trabalho segue estes exemplos quando integra a ferramenta
Pannotator com o Medpipe para prover, junto a anotacao funcional, dados que ajudem
a encontrar proteinas de um genoma com potencial para producao de vacinas e testes
de diagnosticos contra patdgenos. Entretanto, nossa proposta foi adiante quando imple-
mentou um microsservi¢o de anotacao de patogenicidade proteica que pode ser usado por
qualquer outro software de anotagao genémica. Nosso software, em vez de um concorrente
com os softwares de anotacao funcional, se propoe a ser um parceiro das propostas mais
avancadas de anotagdo funcional atualmente existentes quando oferece um microsservigo

que pode ser consumido de forma democratica.
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3 Desenvolvimento

Neste capitulo sera detalhado como o microsservico ms-medpipe foi concebido,
projetado e construido. Sera abordada as tecnologias utilizadas e a implementagao dos

endpoints cruciais.

3.1 Linguagem de programacao

A linguagem de programacao escolhida para o desenvolvimento do microsservigo
foi Kotlin. Criada pela JetBrains, Kotlin é uma linguagem de programacao moderna e
concisa que é segura, expressiva e interoperavel com Java (SAUDATE, 2021). Kotlin
minimiza a necessidade de codigo boilerplate em comparacao com Java. Isso resulta em

c6digo mais claro e de facil manutengao.

3.2 Tecnologias e Frameworks

Nesta subsecao serao descritas as principais tecnologias e frameworks utilizados no

projeto do ms-medpipe.

3.2.1 Spring Boot

Spring Boot é um framework de desenvolvimento de aplicagoes Java que é baseado
no principio de “apenas o necessario”. Ele fornece uma série de recursos e ferramentas ne-
cessarias para criar aplicagdes Java, mas nao fornece recursos que nao sao essenciais. Isso
torna Spring Boot uma plataforma leve e facil de usar (Spring, 2023). Uma das carac-
teristicas marcantes do Spring Boot é a sua abordagem de “opiniao sobre configuracgao”.
Isso significa que ele fornece configuragoes padrao sensatas para muitos aspectos de uma
aplicagao, permitindo que os desenvolvedores se concentrem mais na logica de negocios do
que nas configuragoes complexas. Além disso, o Spring Boot oferece um sistema integrado
de construcgao e gerenciamento de dependéncias, o que simplifica a gestao das bibliotecas

necessarias para o projeto.

3.2.2 Maven

Maven é uma ferramenta de automacao de compilacao e gerenciamento de projetos
baseada em um modelo de gerenciamento de projetos chamado de modelo de artefato. O
modelo de artefato é uma estrutura que define os artefatos que um projeto pode ter,

como cbdigo fonte, bibliotecas, arquivos de configuragao e outros arquivos. Maven usa o
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modelo de artefato para automatizar os processos de compilacgdo, teste, empacotamento

e implantacao de projetos (Apache Software Foundation, 2023).

3.2.3 Banco de Dados H2

O banco de dados H2 foi escolhido para armazenar informagoes relacionadas aos
processos de integragdo. H2 é um banco de dados relacional escrito em Java. Ele pode ser
executado em modo cliente-servidor ou em modo embutido. No modo cliente-servidor, o
banco de dados é executado em um servidor separado da aplicacao Java. No modo embu-
tido, o banco de dados é executado no mesmo processo da aplicagdo Java (H2 Database
Engine, 2023).

3.3 Visao Geral do Microsservico

O cédigo fonte do microsservico se encontra no GitHub! e o projeto recebeu o
nome de ms-medpipe fazendo referéncia a ferramenta Medpipe que serd executada pelo
microsservico. O ms-medpipe possui trés endpoints essenciais para a utilizacao do Med-
pipe.

O endpoint de execucao do script Medpipe é utilizado para preparacao do diretorio
temporario de arquivos gerados pelo Medpipe e execugao de forma assincrona do script. O
mesmo faz uso do H2 para registrar o status do processo e o diretério gerado para posterior
consulta. O endpoint de busca do status do processo é utilizado para informacao sobre
o status do processamento do Medpipe. Essa funcionalidade serd utilizada para que se
possa saber se o processamento do script do Medpipe foi finalizado e se houve erro na
execucao. O endpoint de busca das predi¢oes do Medpipe é utilizado para extracao dos

resultados gerados pelo Medpipe e retornar para o usuario.

3.4 Endpoints HTTP

Nesta secao serao descritos os endpoints REST criados e suas funcionalidades.

3.4.1 Execucao do Medpipe

O endpoint de execucdo do Medpipe é acionado por uma solicitacao HT'TP uti-
lizando o verbo POST na rota /vl/medpipe/run e é um componente essencial do ms-
medpipe, responsavel por processar solicitagoes para a execucao do script Medpipe. De-
sempenha um papel central na automacao do processamento Medpipe, permitindo que os

usuarios enviem arquivos e parametros relevantes para a execucao do script Medpipe.

L https://github.com/rafaelfmg/ms-medpipe
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Tipo de requisicao: POST
Rota: /v1/medpipe/run
Parametros de Entrada:

 file: Este parametro representa o arquivo que o cliente deseja processar com o script
Medpipe. Ele é do tipo MultipartFile, que é comumente usado para lidar com o envio

de arquivos em aplicativos da web.
o cellWall: Medida de espessura da parede celular em aminoacidos.
o organismGroup: Grupo de organismos, atualmente os valores aceitos sao 0 ou 1.
o epitopeLength: Comprimento de epitopo.
o e-matl: Email para envio dos resultados gerados pelo Medpipe.

o« membraneCitoplasm: Parametro que deve receber o valor 1 se considera mem-

brana e citoplasma ou zero se nao considera.
Etapas da rota

o Criacao de Diretorio: Primeiro, utiliza a fungdo buildDirectory para construir o
caminho completo para um diretério temporario onde os resultados do processa-
mento serao armazenados. Esse diretério é gerado na pasta “temp” com o nome
“MsMedpipe” concatenado com o timestamp evitando que ocorra duplicacao de

noimes.

e Salvamento do Arquivo: Em seguida, utiliza-se a funcdo saveF'ile para salvar o
arquivo recebido na solicitacao HTTP no diretério especificado. Isso é fundamental,

pois o script Medpipe requer acesso a esse arquivo para o processamento.

o Controle de Processo: Além disso, é criado um objeto MedpipeControl para ras-
trear o status do processo. Esse objeto ¢ salvo no banco de dados e serve como uma

ferramenta de monitoramento do progresso do processamento do Medpipe.

o Execucao do script Medpipe: A funcao entdo constréi um comando shell que
incorpora todos os parametros fornecidos, incluindo o caminho do arquivo, detalhes
sobre a parede celular, grupo de organismos, etc. Esse comando é executado por
meio da fun¢ao Runtime.getRuntime().exec(), que executa o script Medpipe em um

processo assincrono.
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« Atualizagao de Status: O status do processo é atualizado com base no resultado
da execucao do script. Se a execucao for bem sucedida, o status é definido como

concluido. Em caso de falha, o status indica um erro.

Vale destacar que a fungao runFileProcess ¢ anotada com @Async, o que significa
que ela é executada em uma thread separada. Isso ¢é feito para garantir que a funcao
nao bloqueie a thread principal do servico e permita que outras solicitacoes sejam pro-
cessadas de forma eficiente, melhorando a escalabilidade do ms-medpipe. O Codigo 3.1 é

responsavel por executar o Medpipe.

Cédigo 3.1 — Codigo que executa o Medpipe.
@Async

fun runScript(
fileResult: String,
cellWall: String,
organismGroup: String,
epitopelength: String,
email: String,
membraneCitoplasm: String,
medpipeControl: MedpipeControl
) {
try A
val command = "sh medpipe $fileResult $cellWall
$organismGroup $epitopelength $email
$membraneCitoplasm"
log.info (" [runScript] - Start exec: "
+ LocalDateTime.now() + " commad: "

+ command)

val process = Runtime.getRuntime ().exec(command)
val processEnd = process.waitFor ()
val result = BufferedReader (

InputStreamReader (process.inputStream))
.readText ()
log.info (" [runScript] - Time: "
+ LocalDateTime.now ()
+ " Result: " + result)
log.info ("[runScript] End process: $processEnd")
unzipFileResult (medpipeControl.directory)
updateStatus (Status.FINISHED, medpipeControl)

} catch (e: Exception) {
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updateStatus (Status.ERROR, medpipeControl)

throw RuntimeException(e.message)

3.4.2 Busca Status do Processamento

A busca de status é um endpoint que lida com solicitagbes HTTP GET na rota
/v1/medpipe/{id}/status. Sua principal finalidade é consultar o status de um processo
Medpipe com base no ID fornecido como parametro no Localizador Uniforme de Recursos

(URL) da solicitagao. Seu funcionamento é relativamente simples.
Tipo de requisicao: GET
Rota: /v1/medpipe/{id}/status
Parametro de Entrada

o 1d: Parametro referente ao processamento do Medpipe, com ele é possivel buscar na

base H2 as informagoes de status e diretorio de geragao do arquivo.

Etapas da rota

« Recebimento do ID: A funcao recebe o ID do processo como parte da URL
da solicitacao HT'TP. Esse ID ¢ extraido automaticamente pelo Spring Framework

devido a anotagao @PathVariable.

o Consulta de Status: A funcao invoca o método findStatusProcess do servigo Med-
pipeService, passando o ID como argumento. Essa chamada ao servico é responséavel

por consultar o status do processo no banco de dados.

« Retorno de Resultado: O status do processo, que é retornado pelo servico, é entao
retornado como resultado da funcao getStatus. O status é do tipo Long, permitindo

que retorne um valor inteiro representando o status do processo.
Esse status pode assumir trés valores ja pré estabelecidos.

e Status com valor zero: Indica que o processo foi concluido com sucesso.

o Status com valor 1: Indica que o processo ainda estd em execucao e deve-se

aguardar.
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o Status com valor -500: Indica que aconteceu um erro no processamento.

e Status com valor -404: Indica que nao foi encontrado na base de dados um

processo referente ao ID recebido pela requisicao.

O endpoint oferece aos usuarios a capacidade de acessar informagoes em tempo
real sobre o andamento dos processos Medpipe. Ela desempenha um papel fundamental
na transparéncia e no monitoramento do processamento de dados do script Medpipe. O

Coédigo 3.2 é responsavel por buscar o status de processamento.

Codigo 3.2 — Codigo que busca o status de processamento.
fun findStatusProcess(id: Long): Long? {
log.info("[findStatusProcess] - ID: $id")
val result = medpipeControlRepository.findById(id)
return if (result.isPresent)
result.get ().status?.statusCode
else Status.NOT_FOUND?.statusCode

3.4.3 Busca das predicdes do Medpipe

A busca das predicoes geradas pelo Medpipe é um endpoint que lida com solicita-
¢oes HTTP utilizando o verbo GET na rota /v1/medpipe/{id}/predictions. Seu objetivo

principal é permitir aos clientes a visualizacao das predi¢oes geradas pelo Medpipe.
Tipo de requisicao: GET
Rota: /v1/medpipe/{id}/predictions
Parametro de Entrada

o td: Parametro referente ao processamento do Medpipe, com ele é possivel buscar na

base H2 as informagoes de status e diretério de geracao do arquivo.

Etapas da rota

e« Recebimento do ID: A funcao recebe o ID do processo como parte da URL da
solicitagdo HT'TP. Esse ID ¢ extraido automaticamente pelo Spring Framework de-
vido a anotagao @PathVariable. O ID recebido é usado na funcao getPrediction para

obter as previsoes de processamento do script Medpipe com base no ID fornecido.



Capitulo 3. Desenvolvimento 28

« Busca do processo: Internamente a funcao getPrediction utiliza a funcao findPro-
cess para obter um objeto MedpipeControl com base no id. Se o processo nao for
encontrado uma excecao ¢ langada indicando um status HTTP 404 (NOT FOUND).

e Busca do Arquivo: Apds a busca do processamento na base de dados, tem se
o objeto MedpipeControl que contém a informacao do diretério onde foi gerado o

arquivo resultante para extracao das predicoes.

« Montagem do resultado: Com o caminho do arquivo obtido a fungao 1é o arquivo
de resultados linha por linha usando um BufferedReader. Cada linha é processada
e retirada informacoes como id do gene, predi¢cao numérica e tipo da proteina e sao

adicionadas a uma instancia de StringBuilder.

O endpoint getPredictions oferece aos clientes a capacidade de acessar e baixar os resul-
tados do processamento Medpipe de forma eficiente. Ele desempenha um papel crucial
na disponibilizacao dos resultados para analise subsequente ou armazenamento local, tor-
nando o microsservico ms-medpipe uma ferramenta versatil e 1til para os usuarios. O

Codigo 3.3 é responsavel por buscar as predi¢oes geradas pelo Medpipe.

Codigo 3.3 — Codigo que busca as predigdes geradas pelo Medpipe.

fun getPrediction(id: Long): StringBuilder {
log.info("[getPrediction] - Start exec id: $id")
val medpipeControl = findProcess(id) ?7: throw
RuntimeException (HttpStatus.NOT_FOUND.toString())
val fileResult = medpipeControl.directory + "/" +
ResultFile.TARGET _FASTA_RESULT_SORT.description

log.info("[getPrediction] - File Result: $fileResult")
var line = ""

val result = StringBuilder ()

if (!FileUtil.fileExists(fileResult)){

return result

}
BufferedReader (FileReader (fileResult)) .use { br ->
while (br.readLine()?.also { line = it } != null) {
val values: Array<String> = line.split(" ")

.toTypedArray ()
result.append(values [0] + " " +
values [4] . substring (4)

+ " v 4+ yalues [6] + n\nn)



Capitulo 3. Desenvolvimento 29

}

return result

3.5 Instalacao ms-medpipe

Nesta secao sera detalhado como é o processo de geragao do executavel do ms-

medpipe e instalagao no servidor. O codigo fonte do microsservigo se encontra no GitHub.

Dependéncias

o« Maquina Virtual Java: A linguagem Kotlin tem seu processo de compilagdo na
Maquina Virtual Java (JVM), portanto é preciso que uma versao do Java esteja
instalada no servidor, para esse projeto a versao necessaria é a 11, além de configurar
a varidvel de ambiente “JAVA HOME”.

o Maven: O Maven como ferramenta de compilacao precisa estar configurado adequa-
damente para execucao. Necessario realizar download da versao 3.8, o arquivo bai-
xado vai estar compactado, realizar a extracao para o diretério desejado. Configure a
variavel de ambiente “M2_HOME” com o diretorio onde se encontra a instalagao do
maven, por exemplo: “M2 HOME=/home/apache-maven-3.8”. Em seguida inclua
a variavel “M2_HOME” no Path do sistema apontando para a pasta bin do ma-
ven, por exemplo:“PATH=$PATH:$M2 HOME /bin”. Feito isso o comando “mvn”

ja pode ser usado no terminal do servidor.

3.5.1 Processo de compilacao

Para compilar o projeto é necessario usar o comando “mvn” do maven que ja deve
estar instalado no servidor. Usando a linha de comando do sistema va até o diretério raiz
do projeto ms-medpipe e digite “mvn clean install”. Esse comando ird baixar as depen-
déncias do projeto, compilar suas classes, criar uma pasta target e dentro dela teremos
um arquivo “jar” gerado. O arquivo gerado segue a nomenclatura que foi configurada no
pom.xml do projeto (Cddigo 3.4), o resultado é a combinagao dos campos name e version

gerando o arquivo “ms-medpipe-1.0.0-Release.jar”.

Cédigo 3.4 — Configuracao do arquivo pom.xml.

<groupIld>com.tcc</groupld>
<artifactId>ms-medpipe</artifactId>
<version>1.0.0-Release</version>

<name >ms -medpipe </name >
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3.5.2 Instalacao

Apobs compilacao do projeto 0 arquivo gerado “ms-medpipe-1.0.0-Release.jar” deve

ser copiado para a pasta raiz do Medpipe. A execucao do projeto é feita pelo comando:

“java -jar ms-medpipe-1.0.0-Release.jar”
Detalhes do comando

« java: E o executavel da JVM, responsavel por executar programas Java.

o -jar: Indica a JVM que o arquivo seguinte é um arquivo JAR executavel. Isso
significa que o contetido do arquivo JAR contém todas as informacoes necessarias

para executar a aplicagao.

« ms-medpipe-1.0.0-Release.jar: Este é o nome do arquivo JAR que sera execu-
tado. Pode variar dependendo do contexto, mas geralmente indica que se trata de
uma aplicagao relacionada ao microsservico chamado Medpipe, na versao 1.0.0, na

versao de lancamento (Release).

Portanto, o comando completo esta instruindo a JVM a executar a aplicagao con-

tida no arquivo JAR ms-medpipe-1.0.0-Release.jar iniciando o microsservico.

3.6 Integracao Pannotator

Nesta secao sera descrito como o Pannotator se integra ao Medpipe através do

ms-medpipe, utilizando os endpoints.

O Pannotator e o Medpipe sao basicamente scripts bash que podem ser executados
por linha de comando ou por suas interfaces web. Mas para que o Pannotator pudesse
aproveitar as predigoes que o Medpipe gera, os dois sistemas precisam estar no mesmo
servidor. Com o desenvolvimento do ms-medpipe o Pannotator passa a executar o Medpipe
através de uma chamada de API exposta na internet. Na Figura 2 é mostrado como é

feita essa integracao.

A execugao do Medpipe é feita pela da rota /v1/medpipe/run e foi incluida no
Pannotator apds a atualizacao do arquivo target.fasta. O formato FASTA é usado para

armazenar sequéncias de nucleotideos e proteinas.
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Pannotator

Diretério arquivos
gerados Medpipe

Figura 2 — Integragao entre Pannotator e Medpipe.

O Cobdigo 3.5 define a variavel medpipePostURL para armazenar um comando curl
usado para enviar uma solicitacio POST para a rota /v1/medpipe/run. Isso inclui a
especificacao da URL, do arquivo FASTA a ser enviado e dos parametros necesséarios para
a analise. O comando especificado na variavel medpipePostURL é executado e armazena
a saida na variavel medpipeexec. O retorno da API é composto pelo ID do processamento

do Medpipe.

Codigo 3.5 — Codigo para chamada do endpoint Medpipe.

medpipePostURL="curl --location localhost:8190/vl/medpipe/run
-—-form file=@$dirfastaFile
-—-form cellWall=$cellWall
--form organismGroup=$organismGroup
--form email=§7"

processId=‘$medpipePostURL ¢

O ID retornado pelo servigo de execugao é utilizado para obter as informagoes do
processo do Medpipe que foi iniciado. O endpoint de status recebe esse ID como pardmetro
e retorna o status que se encontra o processamento. O Codigo 3.6 executa o comando GET
para a API de status do processamento do Medpipe. Ap6s a execugao do Medpipe finalizar

e o status for zero, o proximo passo é buscar as predi¢oes geradas pelo Medpipe.

Codigo 3.6 — Cédigo chamada do endpoint de status.

getStatusUrl="curl --location
localhost :8190/v1/medpipe/$processId/status"
statusexec=‘$getStatusUrl ¢
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O Codigo 3.7 executa a API de busca das predi¢oes geradas pelo Medpipe. Essas

predicoes sao usadas pelo Pannotator para enriquecer o resultado final de sua execucao.

Codigo 3.7 — Codigo da chamada do endpoint de busca das predigoes.

getPredictionsUrl="curl --location
localhost:8190/v1/medpipe/
$processId/predictions"

medpipePredictions=‘$getPredictionsUrl ¢

Nesta secao foi mostrado como foi construido o ms-medpipe atuando na integragdo do

Pannotator ao Medpipe e quais alteragoes foram necessarias no Pannotator.

3.7 Documentacao

Para facilitar o entendimento e a utilizagdo do microsservico, é essencial fornecer
documentacao clara. A seguir, sdo apresentados detalhes sobre como interagir com os

endpoints do ms-medpipe.

3.7.1 Documentacao dos Endpoints

A documentacao dos endpoints REST esta disponivel na API Swagger, acessivel
em “http://localhost:[porta configuradal/swagger-ui.html”. Essa documentagio fornece
informagoes detalhadas sobre cada endpoint, conforme Figura 3, incluindo os parametros

necessarios, os métodos HT'TP permitidos e as respostas esperadas.

MS Medpipe €

[ Base URL: localhost:819@/ ]
http://localhost:8190/v2/api-docs

Medpipe Integration by RF

Apache License Version 2.0

medpipe-controller Medpipe Controller
GET /vl/medpipe/{id}/predictions Fetch Medpipe predictions
GET /vl/medpipe/{id}/status Fetch Medpipe script processing status

POST /v1l/medpipe/run Running the Medpipe script

Figura 3 — API Swagger para documentagao do ms-medpipe.
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Isso facilita aos desenvolvedores e usuarios compreenderem como interagir com o

Microsservico.

3.8 Logs

Garantir uma visibilidade adequada das operacgoes e do desempenho do micros-
servigo € fundamental. Para isso, foram implementados recursos de logs para anélises de

eIros.

3.8.1 Logs Detalhados

O ms-medpipe gera logs detalhados, registrando informagoes relevantes sobre cada
operacao. Isso inclui informagoes sobre solicitagoes recebidas, respostas enviadas, eventos

de erro e quaisquer atividades criticas, um exemplo pode ser verificado no Cédigo 3.8.

Cédigo 3.8 — Log de execucao do Medpipe pelo do ms-medpipe.

[runFileProcess] - Init run...

[runFileProcess] - directoryRoot: /tmp/DB1703543511
[saveFile] - Start - File: target.fasta directoryRoot:
/tmp/DB1703543511

[saveFile] - Result File: /tmp/DB1703543511/target.fasta
[runFileProcess] - fileResult: /tmp/DB1703543511/target.fasta
[saveControl] - Start - medpipe process: DB1703543511
[runFileProcess] - process:
com.tcc.medpipe.MedpipeControl@22671154

[runFileProcess] - script terminated: /tmp/DB1703543511;1
[runScript] - Start exec: 2023-12-25T19:35:20.242966 commad:

sh medpipe /tmp/DB1703543511/target.fasta 50 1 9 teste@gmail.com

[runScript] - Time: 2023-12-25T21:19:27.948890 Result:

2) Cell wall thicnkess for local subcellular prediction of
/tmp/DB1703543511/target.fasta3) Bacterial Gram for local
subcellular prediction of /tmp/DB1703543511/target.fasta4d)
Epitope length for MHC prediction
/tmp/DB1703543511/target .fasta 5)

Eliminate extra text from fasta headers /usr/local/medpipe
6) GRAMP 1

7) Prepare to run surfG. Configuring current directory of
instalation

<br />MEDPIPE results:<br />mygenome_ 00779 n=84
[60-avg(aff)]=32.67 d=131 MED=20.94 FOLD=1.56 PSE
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4 Resultados

Neste capitulo sao apresentados os resultados obtidos por meio da aplicacao da
metodologia proposta, que integra o sistema Medpipe ao Pannotator. Os resultados forne-
cem evidéncias de que a solugao desenvolvida foi efetiva e trouxe informagoes detalhadas

e valiosas sobre a anotagao de genes e produtos genéticos.

4.1 Amostra de dados

Para ilustrar o impacto dessa integracao foi gerado dois arquivos pelo Pannotator
usando um arquivo fasta de DNA tinico com um corte de similaridade de 70% conforme

Figura 4.

Pannotator - Software

Singls DMA fasta or multifasta fils | Escolher arquivo | destino fasta

Uncompressed GBFF or EMBL fil= {Annotation source 1) | Escolher arquive | fonte.gbk
Optional Uncompressed GBFF or EMEL file (Annctation source 2) | Escolher arquiv{:

Similarity Cut-off %%

Genome name (locus_tag prefix) |ITI'_I,|'QEHOI’I"IETCC |

| Menhum arquivo escolhido

E-mail for delivery |ITI'_',|' email |

| Submit || Redefinir |

Figura 4 — Pagina Web de execugdo do Pannotator.

Foi retirado um trecho de cada arquivo gerado para fins de comparagao, sendo
o primeiro gerado exclusivamente pelo Pannotator (Codigo 4.1) e o segundo enriquecido
com informagoes do Medpipe via integragao com o ms-medpipe (Codigo 4.2). Esses trechos
revelam como a anotacao detalhada pode aprimorar a compreensao dos genes e proteinas

de um organismo.

4.1.1 Resultados sem integracao com ms-medpipe

Abaixo segue trecho gerado pelo Pannotator (Cédigo 4.1) com o cédigo original
sem a integracao feita neste trabalho. Nota-se que o trecho correspondente as informacgoes
sao de uma anotacao gendémica em que o gene em questao esta localizado no intervalo de

coordenadas 1463551 a 1463883 e esta identificado com o locus_tag mygenomeTcc_01444.



Capitulo 4. Resultados 35

Codigo 4.1 — Resultado do Pannotator original.

FT gene 1463551..1463883

FT /locus_tag="mygenomeTcc_01444"

FT /gene=""

FT /product="hypothetical protein YdbL precursor"
FT /annotation_source="ECP_1409"

FT CDS 1463551..1463883

FT /gene=""

FT /product="hypothetical protein YdbL precursor"
FT /annotation_source="ECP_1409"

FT /colour=3

Na Figura 5 podemos ver o trecho selecionado através de uma ferramenta de

anotacao.

Selected feature: bases 333 amino acids 110 CDS (/gene="" /product="hypothetical protein YdblL precursor” /annotation_souj

Entry: mygencme2bhl00FinalOriginal.embl

[ ]| ——— 1
Ch3 CD3 CDS

O N 1 1T A M

I 1 N WA AT NARTR I

cD3
[ b P D \
uygenoneToo_01442 nygenomeTec_01443 44 weTec_01445
bo 1450000 [1as0s00  ~ |1as1600 liaszann  |14s3200 144000 |Las4za0 1465600 liassaon  |res
mygenomeToe 01441
T Y R A T A ] O R O AT
1 W | 1 1 T A NI R I I
(s I T O MU A FEAET

CDs

sssRoOTERHs ks cLrryvarrF o R e ey

HHQGRGOQRCRRAKL®DEP+RSFLRT®™®*EKEEHTTFFTYVHTFLTLGATYSFAAH
§ D DERNITSLCISCWLGERQ QR QECE
CATCATCAAGGCAGACARAGATGTCGARGAGCTECTTGAGALCCETAGCGATCTT T T TGANGTGATGATGARAAGAACATTACTTCTT TG TG ATTTCTTGTT GG TTGE TAAGCAGC ARTE]
1453500 153520 1453540 153560 1453580 253600

MG TAGTAGTTCCRTCTGTTTCTACAGCTTCTCGACGAAC TCTGGGCATC GO TAGALARAACTCCACTACTACTTTTCTTETAATGAAGAAACACSTAAAGARC AR CCRARCCATTCGTCGTTACH
M ML ASLSTSS S5 SVRLSREG QPSS S FFMNYEZKHINEG QG QSPLCCH
pDDDLCVFIDFLOQKLGTATIEKEXSTTITIFLTYHNS5RQANRTEPEKTLLLT
+ *+ * P L CLHERTLGAALG CSGYRDEKEKTILHEHTFSCSFEKEKTCEERKEADOQTAGATIHY

W cos 1459531 1460520 ¢
gene 1460728 1463367
W cos 1460728 1463367
gene 1463364 1463549
W cos 1463364 1463549
gene 1463551 1463883
cos 1463883
gene 1464277 1470753
D3 1464277 1470753
gene 1470962 1471822
- rme 147N9R? 14718272

Figura 5 — Resultado Somente com Pannotator.

4.1.2 Resultados com integracao com ms-medpipe

No préximo trecho do Codigo 4.2, tem-se uma parte do resultado gerado pelo
Pannotator utilizando informagoes também geradas pelo Medpipe, tais informagcoes foram

possiveis gracas a integracao feita através dos endpoints do ms-medpipe.
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Cédigo 4.2 — Resultado Pannotator com integracao ao ms-medpipe.

FT gene 1463551..1463883

FT /locus_tag="mygenomeTcc_01444"

FT /gene=""

FT /product="hypothetical protein YdbL precursor"
FT /annotation_source="ECP_1409"

FT CDS 1463551..1463883

FT /note="Mature Epitope Density (MED): 5.12"

FT /GO _component="SECRETED"

FT /gene=""

FT /product="hypothetical protein YdbL precursor"
FT /annotation_ source="ECP_1409"

FT /colour=3

Na Figura 6 podemos ver o trecho selecionado com as informacoes geradas pelo Medpipe.

Selected feature: bases 333 amino acids 110 CD§ (/G0_component="SECRETED” /gene="" /product="hypothetical protein YdblL p1
Entry: mygenomebhloDFinalInl:egracao.embl

[ ]| ——— Y

cos cDs cos
1 1 L R R AL VT
1 1 VA TN AR
cDs

[ | [

uygenoneTcc_01442 wygenomneTcc_01443 44 weToc_01445
oo 1460000 [tasoson  ~ |1as1500 1452400 [taszz0n  |1as4000 liasason  |1ass600 1456400 a6
mygenoneToe 01441

T Y M T O N T N AT TR

L1 | 8 A T I B A N B R O I
s VT T | O 11 IR LU T
cos

$ 5 5 ROQTEKHMSKSCLRPYATITFTFE
HHOQGROQRCRRGAAL®DP +RS5FLR®™ +*KEHTYTFTFTVHTFTLTLATUGESAGADTN
5 D DEKNITSLCISCWLGXRGOOC
TCATCATCAAGGCAGACARAGATETCGAAGAGCTGCTTCAGACCCOTAGCGATCTTTTTTGARETCATGATGAARA GAACATTACTTCTTTGTGCATTTCTTGTTGGCTIGOTARGCAGEARTET
1463500 1463520 [2463540 [1463560 1463580 1453600
MG TAGTAGTTCCGTCTGTTTCTACAGCTTCTCGACGALCTCTG6GCATCGCTAGAAALAACTCCACTACTACTTTTCTTGTAATGAAGAAACACGTALAGAACAACCGAACCATTCGTCGTTAC
MM LASLSTSSS5S5sVRLSREKG QPS5 5 FFNYEEKEHHNEG QQS?PLCCH
pPDDLCYVYFIDTFTLGO QEKLGSGTATLERKEKSTIIFLYNSEROQANRTEERKTLLLT
* * * P L cClHRLGAALGOQSGTYRDEKE KLHEEHETFSCGFEKEKTTECEEENAQ QTYAEALTS?

gene 1459531 1460520 ¢
M cps 1458531 1460520 c
gene 1460728 1463367
.CDS 1460728 1463367 Mature Epitope Density (MED): 10.50
gene 1463364 1463549
. CDs 1463364 1463549
gene 1463551 1463883
[ 1463551 14 Mature Epit
gene 1464277 1470753
cps 1464277 1470753
gene 1470962 1471822

Figura 6 — Resultado com Pannotator integrado ao ms-medpipe.
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4.1.3 Comparacao de resultados

A comparacgao entre esses trechos destaca a importancia das informagoes forneci-
das pelo Medpipe na forma de anotacoes adicionais. Na Figura 6, nota-se a inclusao da
anotacao “Mature Epitope Density (MED): 5.12” e “GO_component=SECRETED” que
fornece informacgoes detalhadas sobre a densidade de epitopos maduros e a classificacao

da proteina em relacao ao seu componente no Gene Ontology.

4.2 Discussao

A integracdo do Medpipe com o Pannotator enriqueceu significativamente nossa
analise genomica, fornecendo informacoes adicionais que sao essenciais para a compreensao

da biologia e funcionalidade dos organismos em estudo.

Essas informacgoes tém o potencial de impulsionar descobertas cientificas e pesqui-
sas futuras, contribuindo para uma compreensao mais abrangente e detalhada da genémica

e das proteinas de interesse.

O fato da revisao de literatura sobre ferramentas similares ao Medpipe, nos 1l-
timos dez anos, ter retornado tao poucos resultados nos faz endossar a hipotese que as
industrias farmacéuticas nao estariam interessadas em implementar vacinas contra muitas
das doencgas infectocontagiosas transmitidas por bactérias para as quais hoje possuimos
antibiéticos. O desenvolvimento de uma vacina pode durar décadas e envolver bilhoes
de délares em gastos (RAPPUOLI et al., 2018). O motivo deste desinteresse por solugoes
definitivas contra doencas infecciosas estaria na venda de antibiéticos e anti-inflamatoérios,
um dos principais pilares de sustentacao das industrias farmacéuticas e da empregabili-
dade de médicos que, em teoria, controlam a liberacao destes medicamentos. A venda de
antibiéticos nao cessa nunca, ao passo que poucas doses de uma vacina significam o fim

do comércio de milhdes ou bilhdes em antibioticos.

Outro motivo é o fato de muitas das doencas bacterianas impactarem paises subde-
senvolvidos ou em desenvolvimento (doengas negligenciadas pelos paises ricos). Os princi-
pais interessados em vacinas sdo paises que nao podem desenvolvé-las. Ainda assim, estes
paises serao clientes de longa data de empresas farmacéuticas ao comprarem antibiéticos

e anti-inflamatorios.



38

5 Conclusao

A integragao do Medpipe ao Pannotator representa um avanco significativo na ca-
pacidade de analise e interpretagao de dados genémicos. Os resultados obtidos evidenciam
a eficacia dessa integracao, fornecendo informacgoes detalhadas sobre a anotacao de genes
e produtos genéticos, incluindo a densidade de epitopos maduros (MED) e a classificagdo

da proteina em relagdo ao seu componente no Gene Ontology (GO).

A automatizacao do processo, proporcionada pela integracdo com o microsservigo

ms-medpipe, simplifica e agiliza as analises gendmicas.

A aplicabilidade da integracao se estende a projetos e pesquisas que demandam
uma compreensao mais profunda e abrangente dos dados gendmicos. A disponibilizagao
de endpoints do ms-medpipe permite futuras expansoes e integracdes com outras ferra-
mentas e servigos, proporcionando uma plataforma flexivel e adaptavel as necessidades

em constante evolucao da pesquisa genomica.

Portanto, a integracao bem-sucedida do Medpipe ao Pannotator utilizando um
microsservico chamado ms-medpipe representa um avango significativo na capacidade
de anélise e interpretacdo de dados genomicos, proporcionando uma abordagem mais

completa, informada e eficiente para a anotagao genomica.
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