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Dados de Cancer de Ovario

Dados de <cancer de ovario foram simulados a partir do projeto TCGA
(https://www.cancer.gov/about-nci/organization/ccg/research/structural-genomics/tcga).

No link (https://figshare.com/articles/Ovarian cancer profile for OmicsSIMLA/7763627) é
posivel baixar os dados.

No link (https://omicssimla.sourceforge.io/simuomicsTCGA.html) hd uma explicacdo do que
significa cada coluna de cada banco de dados.

S3o dados simulados: ha 50 réplicas dos mesmos dados (em *.batchl estdo as réplicas de 01 a
15; em *.batch2 estdo as restantes, de26 a 50). Detalhes sobre o simulador de dados usado
estdo em Chung e Kang (2019). Para as mesmas unidades amostrais, estdo disponiveis
informacdes de 4 bancos de dados: CNV (Copy Number Variation), Metilagcdo, Expressdo Génica
(dados originais e normalizados) e Proteina. As unidades amostrais correspondem a pacientes
com tempo de sobrevida inferior a 3 anos (casos — outcome = 1) e superior a 3 anos (controle —
outcome = 0). Os dados foram gerados supondo a presenca de uma regido cromossémica
(eQTM) com nivel de metilagdo diferente para casos e controles, a qual influencia os genes
LRIG1,TCEAL8 e MARCHO (Figura 4 abaixo extraida do artigo de Chung e Kang, 2019). A simula¢do
dos casos e controles foi feita condicionalmente a expressdo génica destes trés genes e do
LRRN4. Foram simulados dados para 1000 pacientes (amostras balanceadas, sendo 500 casos e
500 controles). Estdo disponiveis 50 réplicas do mesmo cendrio de simulacdo, dentre as quais
foi selecionada uma a ser analisada por cada grupo de IBI5086-2023.
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Figure 4: Hypothetical model for the survival ime (short-term and long-term) of OV. The black solid arrows represent the regulatory effects of the eQTM on gene
expression. The red dotted arrows represent the retrospective simulations of the methylation and gene expression levels conditional on the survival status.

A seguinte notacdo foi adotada aos bancos de dados:

e CNV:informacdo de CNV para 2884 regides. As varidveis estao codificadas como -2, -1,
0, 1 e 2. Os valores negativos indicam a perda de duas ou uma cépia da regido


https://www.cancer.gov/about-nci/organization/ccg/research/structural-genomics/tcga
https://figshare.com/articles/Ovarian_cancer_profile_for_OmicsSIMLA/7763627
https://figshare.com/articles/Ovarian_cancer_profile_for_OmicsSIMLA/7763627
https://omicssimla.sourceforge.io/simuomicsTCGA.html

cromossOmica, os valores positivos indicam o ganho de duas ou de uma cépia, e o valor
nulo indica que a regidao cromossémica é normal.

e Exp:informacdo daintensidade de expressdo génica dos genes LRIG1, TCEALS, MARCH9,
LRRN4 e 2000 outros.

e NorExp: dados da intensidade de expressdo génica normalizados, em que foram
eliminados ruidos aleatérios.

e Methy: dados de metilagdo de 2752 locais cromossémicos, além do eQTM. Os dados
indicam o percentual de metilagao em cada local.

e Protein: valores da expressao proteica normalizada para os mesmos genes considerados
nos dados de expressao génica.

Referéncia : Ren Hua Chung and Chen Yu Kang. A multi-omics data simulator for complex disease
studies and its application to evaluate multi-omics data analysis methods for disease
classification. Giga Science 8(5): 1-12, 2019. ISSN 2047217X. doi: 10.1093/gigascience/giz045.

Tabela com a definicdo das Réplicas a serem analisadas por cada grupo*:

No. Grupo* Réplica do BD de Cancer de Ovdrio
1 Réplica 10
2 Réplica 21
3 Réplica 13
4 Réplica 9
5 Réplica 42
6 Réplica 11
7 Réplica 32

*A composi¢ado dos grupos é livre, sendo recomendado entre 5 a 8 alunos.

Analise dos Dados de Cancer de Ovario

1. Sem considerar a separacdo dos grupos caso e controle, construa um grafico com os boxplots
dos dados de expressdo génica (Expr) de cada fragmento avaliado. Faca o mesmo para
representar os dados de expressdo normalizados (NorExpr). Comente sobre o efeito da
normalizacdo na distribui¢cdo das respostas.

2. Para cada fragmento gen6mico, compare as médias das respostas de expressao (Expr) de
acordo com os grupos caso e controle (use, por exemplo, testes t ou de Wilcoxon, justificando).
Apresente os resultados em um grafico vulcao e em um grafico Manhattan. Faga o mesmo para
as respostas de expressdo normalizadas (NorExpr). Ha evidéncia de fragmentos com expressao
diferencial significante entre os grupos? Justifique. Adote algum tipo de corregao para multiplos
testes.

Grafico vulcao é um gréfico de dispersao da estimativa da diferenca entre as médias, no eixo
das abscissas, pela significancia dessa diferenca na escala —loglO(valor p), no eixo das
ordenadas).

Grafico Manhattan é um grafico de dispersdo, com -log10(valor-p), na ordenada, versus o indice
do fragmento, na abscissa.



