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A história da sequenciação do DNA começou em 1977 com Sanger [1] e os seus trabalhos para
determinar a ordem dos nucleótidos na sequência de DNA do bacteriófago phiX174; contudo, foi
no ińıcio do século XXI que a tecnologia de sequenciação conheceu o seu maior desenvolvimento.
Impulsionada pela sequenciação do genoma humano [2, 3], o desenvolvimento da nova geração de
tecnologias de sequenciação (NGS) foi crucial no aumento da quantidade de dados de sequenciação
(reads) e na diminuição do custo da sequenciação de DNA e de outros métodos da genómica [4].
Assim, a facilidade em gerar informação genómica contribui para tornar as NGS essenciais em várias
áreas de investigação, como a Biologia Molecular e a Biologia Evolutiva, onde muitas vezes o primeiro
passo consiste em mapear as reads, ou seja, alinhá-las a um genoma de referência. Existe, então, a
necessidade de uma ferramenta de mapeamento rápida, precisa (que mapeie as reads nos locais certos
do genoma de referência) e com elevada cobertura (percentagem de reads que são de facto mapeadas),
que permita fazer face ao crescimento exponencial dos dados genómicos e facilite a sua interpretação
biológica. Sobretudo porque as tecnologias atuais não são perfeitas e as reads contêm erros, como
ter bases erradas em determinadas posições, um dos desafios levantados é a distinção entre os erros
técnicos e as variações genéticas que ocorrem na amostra sequenciada.

Várias ferramentas têm sido propostas nos últimos anos [5] com diferentes abordagens, por exem-
plo, as que têm algoritmos de mapeamento 1) baseados em tabelas hash ou seed-and-extend (seme-
lhante ao que ocorre no BLAST [6]), como o MAQ [7], o SeqMaq [8], o SHRiMP [9] e o GNUMAP [10];
ou 2) baseados em array de sufixos e compressão de genomas que utilizam o método de Burrows-
Wheeler (BWT, do inglês Burrows-Wheeler Transform), como o BWA [11] e o Bowtie [12]; contudo,
não cumprem os requisitos na totalidade. Os algoritmos do primeiro grupo, embora mais lentos, per-
mitem um mapeamento mais preciso e uma maior cobertura, ou seja, mais reads são mapeadas e nos
locais exatos; o último grupo, prima pela rapidez do processo, comprometendo a precisão e cobertura,
sobretudo quando as diferenças entre a read e a sequência de referência são muitas (por exemplo, no
mapeamento de reads de outras espécies nos estudos de comparação).

Neste artigo, é apresentada uma abordagem de expansão do espaço de procura sobre o genoma
de referência, normalmente evitada por exigir uma capacidade de processamento e memória que nem
sempre está dispońıvel nas máquinas de quem vai fazer o mapeamento. À semelhança de ferramentas
como o GNUMAP, inicialmente o algoritmo constrói uma tabela de hash para o genoma com chaves
num determinado tamanho k, que servirão para localizar as reads no genoma. O que aqui se propõe
é a criação de múltiplas chaves (de tamanho k) para cada read considerando que cada posição pode
ter uma das quatro bases. Assim, apesar dos erros de sequenciação numa dada posição inicial, a read
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terá várias chaves associadas a si mesma na procura da sua localização no genoma e a probabilidade
de se encontrar a localização certa é maior; o mapeamento só será vinculativo após o alinhamento
(utilizando o algoritmo probabiĺıstico de Needleman-Wunsch [13]) positivo do resto da read com o
genoma de referência. Considerando que, na generalidade dos casos, as reads apresentam melhores
valores de qualidade no seu ińıcio, a explosão das chaves pode ficar restrita às posições com qualidade
abaixo de um certo valor (por exemplo, 50% da base estar certa), reduzindo o número de chaves
associadas. As vantagens da expansão do espaço de pesquisa para cada read será analisada recorrendo
a datasets de NGS produzidos a partir do genoma de mamı́feros (por exemplo, do M. Muluscus) e
de datasets reais, de onde irão ser copiados os valores qualidade nos quais se vão basear os erros de
sequenciação simulados. Os outputs serão, então, avaliados quanto ao número de reads não mapeadas,
mapeadas em locais incorretos e mapeadas em mais do que um local. Um estudo cuidado será feito
para se determinar o tamanho ideal para a chave das reads que permita fazer o balanço entre as
elevadas precisão e cobertura, sem que o número de reads mapeadas a mais do que um local seja
muito elevado. Por fim, uma vez que, um dos objetivos é desenhar o algoritmo para que seja altamente
paralelizável podendo ser executado numa plataforma de cloud computing, torna-se uma ferramenta
universal, que não está restringida pelas caracteŕısticas da máquina do utilizador. Por outro lado, ao
permitir ser executado entre várias máquinas a paralelização permite que o processo seja relativamente
rápido, apesar de exigir maior processamento de informação.
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