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Quando um dado é "reutilizavel”?

FAIR comeca antes do codigo.
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Quando um dado é "reutilizavel”?

Critérios FAIR

FINDABLE
|D persistente
Titulo e desenho claros ACCESSIBLE
Amostras identificaveis Arquivos acessiveis

Restricoes declaradas

Método de acesso

Tarefa de casa: ler sobre os critérios
FAIR.

INTEROPERABLE

Organismo
Plataforma

Unidades / vocabulario

REUSABLE

Metadados suficientes
Proveniéncia

Licenca



O que sdo bancos de dados?

Repositorios publicos que armazenam e disponibilizam dados biolégicos
(sequéncias, expressao, variantes, dados clinicos) de maneira organizada, para

consulta e download.

Primario — Registros de Arquivos: Armazenamento de dados brutos
experimentais (sequéncias de DNA, proteinas ou estrutural) ndo processados;

tém um numero de submissao (accession number)

Secundério — Bases com Curadoria: Base construida com os dados dos
bancos primarios; Apresenta curadoria, anotacao, e integracao; Incluem dados

processados e interpretados (ex. vias biolégicas)

Hibrido — Bancos compostos: Bancos que misturam primario e secundario;

interface user-friendly, ponte entre dados brutos e processados/analisados
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O que sédo bancos de dados?

* NCBI (GenBank, dbSNP, ClinVar): sequéncias, variantes e literatura.
« GEO: dados de expressao génica de milhares de experimentos.

» SRA: dados brutos de sequenciamento (reads).

» GTEXx Portal: expressao génica em tecidos humanos saudaveis.

« 1000 Genomes: variantes gendmicas de populacdes humanas.

« gnomAD: frequéncias alélicas agregadas de milhares de genomas e exomas.

E indmeros outros...



De onde vém os dados de cada banco
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Em cada etapa nos “perdemos” informacao bruta e "ganhamos” estrutura
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De onde vém o0s dados de cada banco
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Cada etapa gera um dado destinado a um tipo de banco, que o armazena e disponibiliza...




We are
bioinFormaticians
thats what we do

Sarmple preparation
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Quatro perguntas, quatro blocos

Quem é esse gene? NCBI Gene
Existe uma coorte publica que testa minha hipotese? GEO - SRA
Onde esse gene é normalmente expresso? GTEx
Essa variante ocorre na populacdo? dbSNP - 1000 Genomes * gnomAD

O que ja se disse sobre ela, e como isso se integra a uma coorte? UCSC Xena - ClinVar



INSTITUICOES = BANCOS DE DADOS

NCBI e EBI sdo um ECOSSISTEMA DE RECURSOS

INSTITUICAO (mantém os dados)

O

NCBI

Instituto americano (parte do NIH)
que mantém bancos moleculares

e biomédicos dos EUA.

EMBL-EBI
Braco de bioinformatica do EMBL

(Europa) que mantém bancos
gendmicos e protedmicos

europeus.

BANCOS DE DADOS (o que ela hospeda)

Bancos mantidos pelo NCBI

GenBank, dbSNP, ClinVar, GEO, SRA, PubMed.

Bancos mantidos pelo EMBL-EBI
ENA, Ensembl, UniProt, ArrayExpress.



International Nucleotide Sequence Database Collaboration
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NCBI é uma infraestrutura que reune diversos recursos bioldgicos

EE=  An official website of the United States government Here's how you know v

Organizado por tipo de dado: m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

« Sequéncia: Nucleotide, Al eabanen ]| [scercr |

Protein

NCBI Home Welcome to NCBI Popular Resources
Resource List (A-Z) ; ; i i idi PubMed
° G . Ge ne The National Center for Biotechnology Information advances science and health by providing access to
eneS e ge nomas' ! All Resources biomedical and genomic information. Bookshelf
Ge nomes Chemicals & Bioassays About the NCBI | Mission | Organization | NCBI News & Blog | Visit the Beta Homepage PubMed Central
Data & Software BLAST
DNA & RNA Submit Download Learn Nucleotide
2 : Genome
O Exp ressao e Domains & Structures Deposit data or manuscripts Transfer NCBI data to your Find help documents, attend a
Genes & Expression into NCBI databases computer class or watch a tutorial SNP
Gene

sequenciamento bruto: Senelcs & Modigne Proten

Genomes & Maps

PubChem

G EO SRA Homology

7 Literature

Proteins NCBI News & Blog
° 1 1 . Sequence Analysis Register for NCBI's Pre-Conference
Va I’Ia nteS e I |te ratU ra . Taxonomy Develop Analyze Research Workshop at ASM BIG 2026
o : Use NCBI APIs and code Identify an NCBI tool for your Explore NCBI research and . 01 Sep 2026
Cl 1 V Training & Tutorials libraries to build applications data analysis task collaborative projects Are you heading to ASM BIG
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Interactive Annotation for Viruses Using
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31 Aug 2026
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Vamos explorar o NCBI Gene

Gene ID

Identificador estavel. Simbolos mudam; o nimero ndo. E o que protege pra planilha exportada: SEPT4 vira 4-Sep no Excel.

Organism e Orthologs

TP53 humano ndo é o Trp53 do camundongo.

Genomic context

A coordenada so existe dentro de uma versao do genoma de referéncia.

Transcripts

Um gene, varios transcritos. A mesma variante muda de nome conforme o transcrito.

Links (TP53 p.Arg337His ou R337H)
O Gene aponta para ClinVar, GEO, dbSNP.



NCBI Gene permite encontrar:

* identidade do gene

« GenelD

» |ocalizacdo cromossOmica
e assembly

* transcripts

« proteinas

« literatura relacionada

« referéncias para outros bancos

Mas nao é:
...Um banco de expressao tumoral
..Um banco de frequéncia populacional

...Um banco exclusivamente de cancer



Lembrem: A pergunta define o recurso.

waw benilaepsten.com -

e

Nao podemos comecar pelo banco. Devemos comecar pela

PERGUNTA...

= Baniia Fps

www.VADLO.com

) =

« , “| already wrote the paper.
HetRdon L make any Sense; That's why it's so hard to

we will have to resort to statistics.” get the right data.”



Ok, sel 0 que é um gene. Mas e se eu quiser saber
COMO esse gene se comporta em uma populacao de

amostras?



Repositorio publico de dados de expressao e outros experimentos de gendmica funcional, incluindo

GEO — Gene Expression Omnibus

microarranjo (microarray) e RNA-seq.

NCBI Home ‘
Resource List (A-Z)

All Resources ‘
Chemicals & Bioassays ‘
Data & Software

DNA & RNA

Domains & Structures
Genes & Expression
Genetics & Medicine
Genomes & Maps
Homology

Literature

Proteins

Sequence Analysis
Taxonomy

Training & Tutorials

Variation

v All Databases
Assembly
Biocollections
BioProject
BioSample
Books
Clinvar
Conserved Domains
dbGaP
dbVar
Gene

Genome

l GEO DataSets

GEO Profiles

GTR

Identical Protein Groups
MedGen

MeSH

NLM Catalog
Nucleotide

OMIM

PMC

Protein

Protein Clusters

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

NCBI

ir for Biotechnology Information advances science and health by providing access to

10mic information.
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Download

Transfer NCBI data to your
computer

Analyze

Identify an NCBI tool for your
data analysis task

Learn

Find help documents, attend a
class or watch a tutorial

Research

Explore NCBI research and
collaborative projects



GEO
Buscar somente pelo gene geralmente nao € a melhor estratégia para
encontrar um experimento. Precisamos pensar na pergunta
experimental.

“melanoma tpb3”

“melanoma rna-seq”



GEO

RESPONDE

“Existe uma coorte publica com este desenho experimental?”

...NAO RESPONDE
Se esses dois estudos sdo comparaveis entre si.
Se esses valores estdo prontos para meta-analise.

Se 0 desenho experimental foi adequado.

Metadados sao descritos pelo submissor. Tecnologia, processamento e lote diferem entre estudos!



GEO

1. GSE (GEO Series) = E 0 ESTUDO

title; organism; summary; overall design; contributors; publication;
samples

2. GSM (GEO Sample) = E uma amostra individual

Contém informacdes (metadados) daquela amostra em especifico

3. GPL (GEO Platform) = E a plataforma tecnologica utilizada no estudo

GEO contempla RNA-Seq, ChIP-Seq, ATAC-seq, microarranjos de

expressao e metilacao, single-cell...

4. Series Matrix File(s)

5. SRA - Sequence Read Archive

Platform //
4
L
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DataSet

Gene‘{\

Profile
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doi: 10.1093/nar/gki022



GEO

SRA: Repositorio que armazena os dados brutos

GSE — GSM — SRR

GSE: estudo

GSM: amostra

SRR: run de sequenciamento
 Run

o Experiment

« Sample

» BioProject

* BioSample

Run # sample



GEO

Paciente/amostra

!

Experimento

l
FASTQ

!
SRA

!

processamento bioinformatico

!

matriz de expressao

!
GEO/GEO2R



GEO

N2

L T

Existe uma coorte publica que possa testar minha hipdtese?

: . PRA PENSAR
Busguem por doenca + tecido + tecnologia

Filtrem por Entry type = Series (pelo estudo, reduz poluicéo Voces conseguiriam reconstruir

o desenho experimental
do resultado)

somente pelos metadados?
Leiam Overall design
Abram 2-3 GSMs e leiam Characteristics
Localizem o0s arquivos suplementares.

Vamos abrir um GEOZ2R.




GEO — GEO2R

Ferramenta emburida no GEO — permite fazer analise de expressao diferencial sem precisar baixar 0s

dados ou escrever codigos



GEO — GEO2R

» Para microarrays, 0 GEO2R usa GEOquery + limma;

« Para RNA-seq, utiliza DESeq?2 sobre matrizes de contagens ja computadas pelo NCB

Vantagens:

Nao precisa baixar nada;

N&o precisa saber programar;

E rapido para triagem:

Usa ferramentas padrédo na area;

“Reprodutivel”: qualquer pessoa pode
reabrir o mesmo GSE e refazer a

comparacao.

Desvantagens:

Escolhas sdo pré-configuradas e ocultas ( ndo vai ver a menos
que procure qual foi a normalizacao, filtro ou parametro exato

aplicados)

Esta analisando com o modelo que a ferramenta decidiu, € ndo o
que voceé especificou. No R, o modelo e os filtros podem ser

explicitados e auditados;
N&o € escalonavel: um estudo por vez.

Use GEOZR para triagem e compreensao inicial; para resultado

final, recupere os dados e documente o pipeline.



- se a gente quiser saber onde um
gene e normalmente expresso no

Corpo humano?



GTEX

GTEX PD rt a I ';’ “ ’_Aj © About Adult GTEx |8 Publications & Access Biospecimens @ FAQs & Contact
— o (il

Home Downloads ~ Expression ~ Single Cell v QTL ~ |GV Browser Tissues & Histology ~ Documentation ~ About ~ QSearch Gene or SNP ID..

r N

The Genotype-Tissue Expression (GTEXx) Portal is a comprehensive public resource for researchers studying tissue and cell-specific gene expression and regulation across
individuals and development, and species, with data from 3 NIH projects.

&1 GTEX #dGTEX AP P dGTEX

P : The Developmental GTEx (dGTEX) project is a The Non-Human Primate Developmental GTEx
The Adult GTEX project is a comprehensive L .
new effort to study development-specific (NHP-dGTEX) project is a complement to
resource of WGS, RNA-Seq, and QTL data from R X . . .
’ . genetic effects on gene expression and to dGTEx in 2 translational non-human primate

samples collected from 54 non-diseased tissue 5 : . y

; o s establish a new data analysis and tissue model species: the rhesus macaque and
sites across ~1000 adult individuals.

biobank resource. common marmoset.



GTEX

Busquem por TP53

GTEX PD r t a I ';’ “ '_Aj © About Adult GTEx |8 Publications & Access Biospecimens @ FAQs & Contact
— o Rl w—

Home Downloads ~ Expression ~ Single Cell v QTL ~ |GV Browser Tissues & Histology ~ Documentation ~ About ~ QSearch Gene or SNP ID..
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The Genotype-Tissue Expression (GTEXx) Portal is a comprehensive public resource for researchers studying tissue and cell-specific gene expression and regulation across
individuals and development, and species, with data from 3 NIH projects.

&1 GTEX #dGTEX AP P dGTEX

P : The Developmental GTEx (dGTEX) project is a The Non-Human Primate Developmental GTEx
The Adult GTEX project is a comprehensive L .
new effort to study development-specific (NHP-dGTEX) project is a complement to
resource of WGS, RNA-Seq, and QTL data from ) . ) . .
’ . genetic effects on gene expression and to dGTEx in 2 translational non-human primate

samples collected from 54 non-diseased tissue 5 : . y

; o s establish a new data analysis and tissue model species: the rhesus macaque and
sites across ~1000 adult individuals.

biobank resource. common marmoset.



GTEXx

* EXxpressao por gene/transcrito/éxon
« TPM e contagens
 Metadados de tecido e amostra

* Praalém daexpressao: QTL (Quantitative Trait Locus; eQTL e sQTL)



N&do vamos analisar isso hoje; quero apenas que vocés saibam que o GTEx também permite estudar

efeitos genéticos sobre expresséao e splicing

eQTL sQTL

Locus with -\
—_—

e wild-type sequence

Locus with
wild-type sequence
L T -
* —i—— =
GeneA GeneC G G
Gene A mRNA GeneB ene

T—— Gene A GeneC

long and short isoforms

Locus with variant

-

: [
GEHECI‘T‘]RNA EE“EA GEHEC
short isoform GeneB GeneD

Manzoni, C., Lewis, P.A. & Ferrari, R. Network Analysis for Complex Neurodegenerative Diseases. Curr Genet
Med Rep 8, 17—-25 (2020). https://doi.org/10.1007/s40142-020-00181-z



GTEX

Responde: Em que tecidos este gene € expresso (em doadores

sem a doenca em estudo).

N&o responde:

* Que 0 gene é especitico deste tecido.
* Que existe mais proteina aqui.

* Que é assim em tecido vivo.

* Que é assim no meu paciente



Um breve comparativo

GTEX
tecidos humanos normais®
referéncia de expressao
foco em tecido normal

projeto especifico

GEO
muitos tipos de estudos
estudos experimentais
doenca/tratamento/etc.

repositorio amplo

*GTEX é tecido post-mortem. Tempo de
isquemia, RIN e outros fatores afetam a

interpretacéo.



Tenho uma variante. Ela

Ocorre na populacao?



EE=  An official website of the United States government Here's how you know v

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

dbSNP (NP J  Search
Advanced Help
N dbsnp
": \ " dbSNP contains human single nucleotide variations, microsatellites, and small-scale insertions and deletions along with
‘,.—'—- ‘ '.‘ publication, population frequency, molecular consequence, and genomic and RefSeq mapping information for both
" L 8 common variations and clinical mutations.

.

A \
Getting Started Submission Access Data
dbSNP 25th Anniversary How to Submit Web Search
Overview of dbSNP Hold Until Published (HUP) Policies eUtils API
About Reference SNP (rs) Submission Search Variation Services
Factsheet FTP Download
FAQ Tutorials on GitHub
Entrez Updates (May 26, 2020)




rs/412 é um endereco

dbSNP: catélogo de variacdo com identificadores estaveis (rs — reference SNP).

« Um I'S identifica posicdo e alelos. Nao afirma efeito, ndo afirma patogenicidade, ndo afirma

frequéncia.

* Frequéncia vem de coortes: 1000 Genomes, gnomAD.

* Interpretacéao clinica vem de submissoes: ClinVar.

Mesma variante, trés perguntas diferentes, trés recursos diferentes



< Cc °s gnomad.broadinstitute.org & Install 1Y S O . Finish update }

gnomAD browser gnomAD v4.1.1 v Search About Team Federated Stats Policies Publications Blog Changelog Data Forum Contact Help/FAQ

Missed our recent talk on common misconceptions about gnomAD? Watch the recording covering what the resource is, what metadata are available, and the types of studies it includes.

gNOmAD
NTVYY

Genome Aggregation Database

gnomAD v4.1.1 ~ Search by gene, region, or variant

Or

* Download gnomAD data

¢ Read gnomAD publications

» Find co-occurrence of two variants

* Browse tandem repeats in gnomAD

» Locate features not yet in gnomAD v4

Please note that the gnomAD v3 genomes are now part of gnomAD v4. For more information, see
"Should | switch to the latest version of gnomAD?"

Agregacao de exomas e genomas de muitas coortes, harmonizados e reprocessados por um pipeline comum.

Publica frequéncias alélicas, cobertura e métricas de restricdo génica. Nao publica gendtipos individuais.
Os grupos de ancestralidade sao inferidos dos dados genéticos, nao autodeclarados.

Coortes sao incluidas e excluidas por critério: consultar versao
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] Africa TBD African Genome Variation Database Nicky Mulder
ag?
L=
Australia 10,000 Our DNA Daniel MacArthur
e o
L= Brazil 21,000 Genomas SUS Leandro Colli
== =
- = Canada 60,000 Canadian Genomic Data Commons Jordan Lerner-Ellis
= et
China 10,000 Advanced Institute for Information Technology Xiao Li
Europe TBD European Genome Phenome Archive Abeer Fadda
Europe 30,000 European Reference Network for Rare Neurological Diseases Holm Graessner
Germany 10,000 Clinical sequencing Peter Krawitz
Germany TBD The German Human Genome-Phenome Archive (GHGA) Drew Behrens
Japan 100,000 Tomoku Medical Megabank Organization Soichi Ogishima
Qatar 25,000 Qatar Biobank Hamdi Mbarek
Singapore 10,000 SG10K_Health data Maxime Hebrard
Taiwan 1,500 Taiwan Biobank Jacob Shujui Hsu
UK 50,000 TBD Vivek lyer



IGSR: The International Genome Sample Resource

Supporting open human variation data

Home About Data Help

The International Genome Sample Resource

The 1000 Genomes Project created a catalogue of common human genetic variation, using openly consented samples from people who declared themselves to be healthy. The reference data resources generated by the
project remain heavily used by the biomedical science community.

The International Genome Sample Resource (IGSR) maintains and shares the human genetic variation resources built by the 1000 Genomes Project. We also update the resources to the current reference assembly, add new
data sets generated from the 1000 Genomes Project samples and add data from projects working with other openly consented samples.

2 3 . Genome Structural Variation Consortium, Phase 3 G 4
@ e g Eugpe ;\M @3 o ESN [] £ AIA AIG
@ A s NOR : Wiie 2 y ”1 v ?ee P . = e GWD (] A: 0.066 AIA: 0.008 (1) AIG
Explore the data sets in IGSR through our data R h 5 : . .
P - oortal ¥ U — Access HGSVC data-- View variants in genomic context in Ensembl
3 & B 2 4 . = ‘ - . - - e
4 orica AMR — A: 0.365 (253) AIA: 0.147 (51) AIG: 0.435 (151)
@ — ) .

Austrakia . cLm AlA AIG



1000 Genomes Project

Referéncia de diversidade genética humana em diferentes populacdes.

« ~2.500 pessoas sequenciadas, de 26 populacdes em 5 continentes
« Mais de 88 milhdes de variantes catalogadas (SNPs, indels, variantes estruturais)

« Dados sdo agrupados por origem (ex.: YRI - Nigéria, CEU - Europeus, CHB — chineses Han):

permite comparar frequéncias entre grupos

» \ersdes recentes buscaram corrigir o viés de referéncias anteriores, baseadas quase sO em

individuos europeus

« POREM....populacdes africanas, sul-asiaticas e indigenas seguem sub-representadas; resultado

nao deve ser generalizado para todos 0s grupos



A frequéncia de uma variante pode variar entre populacdes. Portanto, utilizar uma referéncia populacional inadequada

pode afetar a interpretacao
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Toda frequéncia tem um denominador

AF=AC/AN

AC - allele count: quantas vezes o alelo foi observado.

AN - allele number: quantos alelos foram efetivamente examinados naquela posicao.

AN varia por posicao e por grupo, porque a cobertura varia. Denominador pequeno, frequéncia instavel.

Por grupo de ancestralidade, AN pode ser pequeno mesmo num banco grande....



Importante: frequéncia é evidéncia, nao classificacao

» Frequéncia alta em populacédo nao selecionada é evidéncia contra patogenicidade para doenca

mendeliana grave e de alta penetrancia.

* Frequéncia baixa ndo € evidéncia de patogenicidade. A maioria das variantes raras nao tem efeito

conhecido.
» Ausente no gnomAD significa ausente naquelas coortes, com aquela cobertura.

» Frequéncia entra na interpretacao junto com outras linhas de evidéncia. Sozinha, nao classifica.



Principais diferencas entre os dois bancos

1000 Genomes gnomAD
projeto populacional grande referéncia de variantes humanas
diversidade populacional frequéncia/variantes
relativamente menor muito maior

foco historico em diversidade foco forte em referéncia populacional




Tenho uma coorte de tumores. Quero saber se a

expressao deste gene difere entre amostras

mutadas e nao mutadas, e se 1Sso tem relacao

com a evolucao clinica.



UCSC Xena: integrar diferentes tipos de dados na
mesma coorte

Xena € uma plataforma de exploracdo e visualizacédo de dados gendmicos, multi-Omicos e clinicos.



Hub

O servidor que hospeda os dados. Escolhemos de onde vem.

Coorte

Um conjunto de amostras. Ex.: um tipo tumoral do TCGA; tecidos normais do GTEX.

Dataset

Uma matriz dentro da coorte: expressao, mutacao, CNV, dado clinico. Cada dataset tem um pipeline e uma
unidade.

Amostra

A coluna que une os datasets. A integracao acontece porque o identificador de amostra € o0 mesmo.
Variavel

O que vocé pde em uma coluna do visualizador: um gene, um campo clinico, um subtipo.



...Quem definiu o grupo?

Mutado vs WT: o que conta como mutado?

Missense apenas? Sindbnima? Indel? CNV? Depende de qual dataset de mutacao vocé escolheu e de como ele foi

chamado.

Alto vs baixo: qual corte?

Mediana, tercil, um valor que vocé escolheu ao olhar o grafico? Testar varios cortes e reportar o melhor € um

resultado que ndo se sustenta...

Sobrevida: qual desfecho?

Sobrevida global, sobrevida especifica por doenca e intervalo livre de progressao respondem a perguntas

diferentes e nao sdo intercambiaveis.

A interface aceita todas essas escolhas. E vocé quem tem que
relatar o que foi feito exatamente.



Assistam os tutoriais! =)

UCSC Xena

See the bigger picture

An online exploration tool for public and private,

multi-omic and clinical/phenotype data Xena PUinC

Launch Xena

Tutorials and walkthroughs

Don't know where to start? Jump in with one of
our tutorials or "How do | ..." walkthroughs




ClinVar

« (Cada linha é a afirmacao de um submissor sobre uma variante, para

uma condicado, com critérios e data préprios. ClinVar aggregates information about
genomic variation and its relationship

. . , _ 3 3 to human health.
« O ClinVar arquiva, versiona e agrega essas afirmacoes; Ele ndo

“decide” qual esta certa.

» Duas submissdes podem discordar, e as duas continuam no registro.

« Porisso a pergunta certa ndo é “o que o ClinVar diz”, e sim “quem

disse, para qual condicdo, com base em qué, e quando”.



ClinVar

Como a variante foi interpretada?

SCV

Submitted Clinical Variant
Uma submissao: variante +
condicao + classificacado +

critérios.

RCV/VCV

RCV: variante + condicao
VCV: variante
Agregacoes do ClinVar.

Classification
Review status
Submitters - critérios - data

Conflitos



m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

\

Clear filters

Classification type
(J Germline (3)
(J Somatic (3)

Germline classification

(JJ) Conflicting classifications (0)
(JJ Benign (0)

(0 Likely benign (0)

(J Uncertain significance (0)

(J Likely pathogenic (2)

() Pathogenic (3)

Molecular consequence
(] Frameshift (0)

(J Missense (3)

(J Nonsense (0)

() Splice site (0)
(JncRNA (0)

(J Near gene (0)

(JUTR (0)

Variation type

(J) Deletion (0)

(J Duplication (0)
M Indel (DY

ClinvVar Home

About v

Download #

Select Columns

Search results: 3 variants for rs121913529

Variation

NM_004985.5(KRAS):c.35G>C (p.Gly12Ala)

NM_004985.5(KRAS):c.35G>T (p.Gly12Val)

NM_004985.5(KRAS):c.35G>A (p.Gly12Asp)

Understand the Data -

Sort by:

Gene

KRAS

KRAS

KRAS

<>

Location

Type

single nucleotide variant

single nucleotide variant

single nucleotide variant

Access the Data v Submit Data v

Condition
Familial cancer of breast

+15 more
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+9 more

Familial pancreatic carcinoma
+23 more
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NM_007294.4:c.4675+1G>A
m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information
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Variant Details

Identifiers: NM_007294.4(BRCA1):c.4675+1G>A

B Feedback

Variation ID: 55256 Accession: VCV000055256.100

Type and length: single nucleotide variant, 1 bp
Location: Cytogenetic: 17g921.31 17: 43074330 (GRCh38) [ NCBI UCSC] 17:41226347 (GRCh37)[NCBI UCSC]




Classificacdo # review status

Classificacao: o que foi concluido. Patogénica, provavelmente patogénica, VUS, provavelmente benigna, benigna.
Review status: quanto essa conclusao foi revisada, e por quem. E o que as estrelas mostram.

Patogénica, 1% - uma conclusdo forte com pouca revisao.

VUS, 3% - uma conclusdo de incerteza revisada por painel de especialistas.

Patogénica, 4% - conclusao forte respaldada por diretriz de pratica.

Classificacdes conflitantes, 1% - ha discordancia entre submissores com critérios.

Estrela alta ndo significa patogénica, e estrela baixa nao significa errada...



Mesma variante, quatro afirmacoes

SUBMISSOR CLASSIFICAGAO CONDIGAO CRITERIOS

Submissor A Patogénica Sindrome X ACMG/AMP

Submissor B VUS Sindrome X ACMG/AMP

Submissor C Provavelmente patogénica CondicaoY sem critérios declarados
Painel de especialistas Patogénica Sindrome X diretriz do painel

Ha conflito real ou séo condicdes diferentes?
Qual submissao é a mais recente?
Qual delas declara critérios?

O que 0 agregado mostra no topo da pagina?

Uma classificacdo sem contexto ndo é suficiente para interpretagcao

DATA
2019
2024
2016
2023



ClinVar

RESPONDE:
O que submissores afirmaram
sobre esta variante, para qual
condicao, com gquais critérios

e quando.

NAO RESPONDE

...Qual é a classificacao correta.

...S€ a variante causa a doenca do meu
paciente.

...o€ a auséncia no ClinVar significa variante
nova.

....Qual a probabilidade de a classificacao

estar certa.



Quando sair da web?

N3o é facil vs dificil. E pré-configurado vs controldvel.

LEr Wl e l=|l:'lll:'_ll-:lllll:' |.II-:II.I:'_-:--:-'+ W oo
YER 1 2d YEE 2 o
TYER It looks like you're trying to do

vEl .. o

= bioinformatics in Excel.

YE

VB ® Download R

YEROI4W *.*E:En:uecvhj |
YEROI1C MRSS |
YEROTSW ECHMZZ h
YEROTSYW YEROTSYW h
YEBROTZ2W HSP26 h
YERO&IC FFA=F h
YEROS4YW YROZ d
YEROSTW YEROSTW d
YERO4SW RFS11E d

NO R VOCE DECLARA

a versao dos dados e do pipeline que vocé usou
o critério de agrupamento, escrito

o corte, justificado e testado

o modelo, as covariaveis e os contrastes

o método de ajuste e o nimero de testes

consulta, filtro, parametro e semente ficam no script



Os mesmos dados, no R
GEO - baixar a série e 0os metadados, refazer o contraste com o modelo que vocé declarou, comparar varias séries.

GEOquery - limma - DESeqg?2

SRA - recuperar as runs de um estudo e saber exatamente quantas amostras e quantas runs vocé tem.

GTEX - cruzar expresséao por tecido com sua propria lista de genes, em vez de um gene por consulta.

gnomAD - ler o VCF e filtrar milhares de variantes por AF, AN e cobertura de uma vez.

Xena/TCGA/GDC - recuperar a coorte com proveniéncia, definir os grupos por critério explicito e ajustar o modelo de

sobrevida.
UCSCXenalools - TCGAbiolinks - maftools - survival



Proxima aula

Oncologia de precisao

Plataformas/bancos como cBioPortal,

CIViC, COSMIC

Usaremos o R — pacote maftools

Altered in 159 (82.38%) of 193 samples.
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