SP 6656 P. 217

2014
SP-PP-6656

#66
Montagem de genomas completos utilizando MAQ
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Resumo: O sequenciamento do DNA € um processo que determina a ordem dos nucleotideos,
em uma dada sequéncia, a partir de uma amostra bioldgica.Atualmente, as tecnologias que
visam o sequenciamento do DNA sofreram grandes avangos e sdo capazes de gerar dados de
milhdes de pares de bases em uma tnica corrida. As plataformas de sequénciamento de nova
geragio (Next Generation Sequencing - NGSs) sio fundamentadas no método de Sanger e estdo
sendo amplamente empregadas por serem procedimentos menos custosos e mais velozes do que
os métodos cldssicos de sequenciamento. A montagem do genoma a partir de sequéncias de
DNA € uma tarefa exclusivamente computacional. Tendo seu inicio com a leitura dos arquivos
originados das mdquinas de sequenciamento, que apds o tratamento correto, contém as sequéncias
de nucleotideos e podem conter ou néo as informagdes relativas a qualidade de sequenciamento,
eles sdo conhecidos como FASTA, quando contém somente os nucleotideos, e FASTQ quando
contém também a informagio de qualidade. O processo de montagem de um genoma € divido em:
montagem (validacdo e edi¢do), scaffolding e o fechamento dos gaps ou espagos entre os contigs. A
montagem de fragmentos de DNA consiste em construir uma sequéncia de nucleotideos continua,
construida a partir de um conjunto de fragmentos sobrepostos, essa sequéncia é conhecida como
contlg Se o niimero de fragmentos for muita grande, a resolu¢do do problema serd como
resolver um quebra-cabega, que possui uma caracteristica fundamental: a colocagdo das pegas
nos locais corretos. Por isso, uma das tarefas mais dificeis num projeto consiste na montagem
dos fragmentos, principalmente quando se compara o tamanho dos mesmos com o do genoma
completo. O processo de remontagem visa obter a sequéncia completa do DNA do genoma de um
individuo, anteriormente sequenciado em plataformas de NGS ou ndo. Os arquivos contendo as
sequéncias sdo armazenados em repositérios, de forma que o processo se inicia com a obtengao
desses arquivos que sdo em geral do tipo FASTQ. O préximo passo € a defini¢do da montagem
que sera utilizada como referéncia, em seguida as sequéncias sdo alinhadas com o genoma de
referéncia escolhido, obtendo assim o genoma consenso, ou genoma alvo. Foram utilizados neste
artigo, as sequencias do genoma de duas espécies distintas, uma animal e outra vegetal. O genoma
principal é o de um animal da espécie bos taurus, raga Fleckvieh, que foi sequenciado utilizando
NGS. Também foi remontado o genoma da Arabidopsis thaliana, escolhido, devido ao grande
volume de informagdo disponivel, e principalmente sequéncias de NGS. O software utilizado
para a remontagem dos genoma foi 0 MAQ, que é um software de montagem e alinhamento de
sequéncias, que utiliza a informagdo de qualidade para alinha-las, e trabalha principalmente com
dados gerados pela plataforma Solexa. Porém, possui fungdes para tratar dados sequenciados na
plataforma ABI SOLiD. O MAQ inicia o processo de montagem pelo alinhamento dos reads em
relagdo ao genoma de referéncia, gerando em seguida os consensos. Na etapa de mapeamento ele
executa o alinhamento, utilizando o algoritmo de Smith-Waterman, sem a presencga de gap. Para
DNA de fita tinica o alinhamento aceita de 2 a 3 mismatches e de 1 a 2 para fita dupla. Entretanto,
esses valores podem ser alterados por meio de parimetros definidos durante o mapeamento. Na
etapa de montagem cada consenso tem um valor estatistico calculado. Esse valor € utilizado para
maximizar a probabilidade posterior de cada posi¢do do consenso. Além das fungdes principais o
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