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Część nr 1                                                    Załącznik Nr 5 do SIWZ  Opis przedmiotu zamówienia

Oprogramowanie aplikacyjne, umożliwiające analizę wariantów genomowych, które integruje informacje genetyczne i genomowe w jednym spójnym i łatwym w obsłudze środowisku, będące platformą, która gromadzi szereg danych zewnętrznych jak              i algorytmów o uznanej jakości, których równoległe użycie umożliwia interpretację kliniczną zidentyfikowanych u pacjentów wariantów genowych. Program opracowany, w celu ułatwienia analizy identyfikowanych wariantów genetycznych poprzez integrację danych z różnych baz NCBI, EBI i UCSC, a także z innych źródeł, w tym gnomAD, ESP, Cosmic lub ClinVar. i algorytmów umożliwiających predykcję patogenności wariantów missens takich jak SIFT, PolyPhen, AlignGVGD lub MutationTaster. Ma także możliwości badania in silico wpływu wariantów na splicing RNA, umożliwiając ocenę ich potencjalnego wpływu na złącza splicingu i wizualizację kryptycznych lub de novo miejsc splicingu. Wśród danych dostępnych w ramach oprogramowania muszą być również informacje na temat ewolucyjnej konserwacji poszczególnych aminokwasów dla różnych gatunków kręgowców (phastCons i phyloP, dopasowania ortologów i informacje o domenach białkowych) 
Baza danych powinna zawierać minimum 28000 genów, genów kodujących białka           i pseudogenów. Dane zawarte w tej bazie (współdzielona z mechanizmem adnotacji     o wysokiej przepustowości dla danych NGS, Alamut Batch) podlegają częstej aktualizacji.

Wymagania aplikacyjne:
1. Aplikacja do analizy zmian w genomie (znanych i nowych), która integruje informacje genetyczne i genomowe z różnych źródeł w jednym spójnym i wygodnym środowisku.
2. Baza zawiera dane zarówno genów jak i pseudogenów.
3. Baza jest regularnie uaktualniana.
4. Baza skorelowana z innymi bazami danych (dostęp do danych):
· NCBI dbSNP 
· Genome Aggregation Database (gnomAD) 
· Swiss-Prot variants 
· NHLBI GO Exome Sequencing Project (ESP) 
· The Japan Human Genetic Variation Database (HGVD) 
· The Genome of the Netherlands Consortium (GoNL) 
· Warianty i częstości zsekwencjonowania WES 2000 Duńczyków (analiza pod kątem cukrzycy typu 2) (PubMed) 
· NCBI
· EBI
· UCSC
· Cosmic
· ClinVar
· Ensembl
5. Program integruje i uwzględnia w raporcie mutacji wynik z algorytmów predykcyjnych takich jak SIFT, PolyPhen, AlignGVGD lub MutationTaster.
6. Integruje w postaci jednolitego raportu wyniki programów    predykcyjne oceniające potencjalny wpływ badanej mutacji na proces wycinania intronów i składania eksonów (splicing): (SSF, MaxEnt, NNSPLICE, GeneSplicer) oraz zawierać dane dotyczące konserwacji aminokwasów i nukleotydów (phastCons i PhyloP) oraz zawierać informacje na temat domen białkowych w których lokuje się zmiana. 
7. Program ma interfejs graficzny przedstawiający analizowany gen, z podziałem na eksony i introny oraz ich numeracją (musi być możliwość wyboru sekwencji referencyjnej dla określonego transkryptu genu w odniesieniu do wersji genomu hg38 i hg19). Możliwość wyboru sekwencji z obu nici DNA, graficzne zaznaczenie znanych zmiany zgodnie z bazami dbSNP, COSMIC, HGMD, ESP, SwisProt.
8. Program umożliwia użytkownikowi modyfikacje oznaczeń poszczególnych klas mutacji (kolory) jak również dokonywanie (manualnie) własnych adnotacji dotyczących analizowanych zmian. Powinien umożliwiać import anotacji obsługując formaty: BED, BEDdetali, GFF version2 i 3 oraz GVF
[bookmark: _GoBack]9. Program posiada okno dialogowe wyszukujące zadaną wartość (pozycję w nici DNA) na podstawie: symboli genów według HUGO, sekwencji referencyjnej genu i LRG, RefSeqGenes, numeru UniProt, numeru SNP, numeru COSMIC i OMIM, pozycji w c.DNA, gDNA, pozycji białkowej, łatwy dostęp do danych importowanych w formie pliku BED (wiele wariantów jednocześnie) i jednoczesną analizę wielu wariantów jednocześnie poprzez bezpośrednie skopiowanie ich z tabeli wynikowej NGS format zapisu: chromosom: pozycja zmiana np. chr6:156779263_CGC>-)
10. Program daje możliwość generowania raportu dla analizowanego wariantu, który uwzględnia częstości występowania danej zmiany w bazie gnomAD (z podziałem na poszczególne populacje), dane z bazy ClinVar, dbSNP, lokalizacje w gDNA, cDNa, nazwę zmiany zgodnie z najnowszymi rekomendacjami HGVS (regularna aktualizacja) na poziomie nukleotydowym (genom, cDNA) i aminokwasowym oraz ocenę patogenności wariantu w pięciostopniowej skali wg ACMG Classification.
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