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Część nr 4                                                    Załącznik Nr 5 do SIWZ  Opis przedmiotu zamówienia

Program do analizy wariantów DNA na podstawie wyników sekwencjonowania metodą Sangera i osługujący dane z następujących urządzeń:
· Applied Biosystems Genetic Analyzers
· Beckman CEQ
· Promega Spectrum Compact CE System

[bookmark: _GoBack]Program ma możliwość przeprowadzenia analizy wariantów do 2000 plików sekwencjonowania Sangerowskiego (format danych:.ab1, .RSD, .ESD i .scf) w 15 minut, zapewniając doskonałą dokładność, czułość oraz niskie współczynniki wyników fałszywie dodatnich i fałszywie ujemnych. 
Program umożliwia analizę:
· Polimorfizmów pojedynczych nukleotydów (SNP),
· Homozygotycznych delecji i insercji (indele),
· Dekonwolucję („odszumianie”- usunięcie zakłóceń zafałszowujących wynik)          i wykrywanie heterozygotycznych indeli, 
· Mutacji somatycznych, 
· Regionów wysoce zmiennych,
· Analizę sekwencji mitochondrialnego DNA.

Analiza badanych sekwencji powinna być wykonywana w oparciu o porównanie sekwencji badanej z sekwencją referencyjną (powinna być możliwość zarówno automatycznego pobrania przez program sekwencji referencyjnej genu z bazy GeneBank rozpoznanej na podstawie sekwencji próbek badanych lub też możliwość jej manualnego wprowadzenia (format danych .gb). Analiza powinna zapewnić dokładność do 99,5% dla obu nici (Phred 20) i czułości 5% piku pierwotnego.

Program umożliwia:
· Raportowanie niestandardowe:
Raport niestandardowy powinien zapewniać opcje dostosowywania wszystkiego, od opcji grupowania próbek po typy wyświetlanych mutacji. Opcje raportowania i organizacji danych obejmują możliwość reorganizacji plików próbek/pacjentów, ukrywania określonych wariantów, które nie są interesujące, oznaczania patogeniczności kodem kolorów, grupowania i raportowania danych na podstawie różnych kryteriów np. według określonych regionów zainteresowania, raporty powinny zawierać informacje zawierają informacje       o jakości odczytu oraz opisywać analizowany wariant według preferowanej nomenklatury (pozycja genomowa , cDNA/CDS, mRNA, HGVS lub nomenklatura niestandardowa). W raporcie powinna być zawarta  unikalna metoda punktacji normalnych alleli (NM_Score), wskazująca udział normalnego allelu w pozycji   w porównaniu z udziałem możliwych zmutowanych alleli w tej samej pozycji [współczynnik jest oparty na stosunku wysokości czterech różne kolory barwników i kształt czterech pików (co odpowiada nukleotydom A, C, G, T) dla każdej pozycji nukleotydowej w sekencji analizowanej]. Zakres wynosi 0-100. Wysoki wynik wskazuje na wysoki stopień zgodności między próbką badaną        a próbką odniesienia, co oznacza wysokie prawdopodobieństwo obecności allela dzikiego (prawidłowego) w tej pozycji. Niski wynik oznacza wysokie prawdopodobieństwo że występuje homozygotyczna substytucja. Wyniki pośrednie wskazują na wysoki poziom „zaszumienia” (błędy wynikające               z samego procesu sekwencjonowania) lub heterozygotyczne podstawienia. Po wykryciu polimorfizmów pojedynczych nukleotydów (SNP), insercji i delecji heterozygotycznych i homozygotycznych (indele) i wariantów niskiej częstotliwości (somatyczne, heteroplazmatyczne, mozaikowe) szablon raportu niestandardowego powinien umożliwić użytkownikowi utworzenie własnego raportu i wyeksportowanie do formatu .txt, Formaty .xlsx, .xml i .vcf.
· Wykrywanie metylacji DNA;
· Analiza sekwencji mitochondrialnego DNA; 
· Kwantyfikacja alleli - zapewnia ilościową analizę charakterystyk pików, umożliwiając użytkownikowi łatwe obliczenie proporcji alleli                                      w sekwencjonowaniu Sangerowskim. Używane są 2 metody kwantyfikacji stosunków pików: 1) uproszczony stosunek alleli oparty na Relative Fluorescence Units (RFU) i znormalizowany stosunek alleli dla procentowego spadku normalnego allelu i procentowego przyrostu zmutowanego allelu w określonych lokalizacjach w genomie. Te lokalizacje można określić ilościowo na podstawie nazwy określonej mutacji lub koordynatów genomowych.


Oprogramowanie zawiera funkcje zaprojektowane w celu usprawnienia i optymalizacji procesu identyfikacji wariantów w danych z sekwencjonowania Sangera. Takich jak baza wiedzy o wariantach, która pozwala użytkownikom śledzić warianty według pozycji chromosomalnej, wskazywać warianty fałszywie dodatnie i inne artefakty oraz zawierać informacje o adnotacjach mutacji badanej z popularnych baz danych wariantów, takich jak dbSNP, dbNSFP, ClinVar, gnomAD i COSMIC.
Program musi również umożliwiać zarządzanie użytkownikami pozwalające administratorom konfigurować chronione hasłem nazwy użytkowników, kontrolować prawa dostępu i generować ścieżkę audytu użytkownika. Prawa dostępu dla każdego użytkownika powinny być określane przez administratora, zapewniając,                          że nieupoważnione osoby nie zmieniają przypadkowo projektu ani nie zmieniają parametrów analizy ustalonych przez laboratorium. Zarządzanie użytkownikami powinien zapewniać także identyfikator użytkownika w nagłówku raportów końcowych.
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