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Verze Prehled zmén

vl Sesbirana algoritmickd omezeni. Dokument slou€eny s dokumentem Omezeni
specificka pro Holotype HLA.
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TABULKA 1: NejednoznaCnosti druhého/tfetiho pole

Nejednoznacné alely Ma vliv na expresi PFiCina nejednoznacCnosti rozdil 2 poli
(genomické umisténi, poz.
systému IMGT)

DPB1*107:01 DPB1*13:01:01 NE SNP A/G (exon 1, poz 24) ANO
SNP C/T (exon 1, poz 47)

DQB1*06:01:01 DQB1*06:01:15! NE SNP A/G(exon 1, poz 66) NE

DRB1*12:01:01 DRB1*12:10 NE SNP A/G(exon 1, poz 40) ANO

Pokyny pro vykazovani: Zprava jako nejednoznana
I Nejednoznacnost je vyfeSena, jestliZe se pouZivaji primery DQB1 set 1
TABULKA 2: NejednoznacCnosti souvisejici s expresi (alely s nulovou/nizkou expresi)
Nejednoznacné alely Ma vliv na expresi PFi€ina nejednoznacnosti rozdil 2 poli

(genomické umisténi, poz.
systému IMGT)

A*02:01:01:01 A*02:01:01:02L ANO SNP C/T (5'UTR, poz -101) NE
B*39:01:01:01 B*39:01:01:02L ANO INSTC (UTR 1, poz -151) NE
SNP T/C (intron 5, poz 2407)

DRB4*01:01:01:01  DRB4*03:01N ANO DEL celého EXON 2, Zadné SNP  YES
rozdily v exonu 3 a nedostatek
znamych sekvenci v jinych
oblastech DRB4*03:01N

DRB4*02:01N DRB4*03:01N NE DEL celého EXON 2,7Zadné SNP ANO
rozdily v exonu 3 a nedostatek
znamych sekvenci v jinych
oblastech DRB4*03:01N

Pokyny pro vykazovani: Alely s nizkou expresi jsou vykazovany jako vysledek 2. pole.
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TABULKA 3: NejednoznaCnosti Cis/Trans (specifické pro sekvenaCni metody nové generace kvlli omezeni
technologie a IMGT databaze)

Nejednoznacné alely Nejednoznacné  PfiCina nejednoznacCnosti Rozdil 2 poli

alely (genomické umisténi, poz.

systému IMGT)

DPB1*02:01:02G+ DPB1*124:01+ NE Nedostatek FAZE mezi EXON 2 A/ ANO
03:01:01G (104:01)  414:01 G (4882) a EXON 3 A/G (8930)
DPB1*03:01:01G+ DPB1*124:01+ NE Nedostatek FAZE mezi EXON 2 A/ ANO
04:01:01G 350:01 G (4882) a EXON 3 A/G (8930)
DPB1*03:01:01G+ DPB1*351:01+ NE Nedostatek FAZE mezi EXON 2 A/ ANO
04:02:01G 463:01 G (4882) a EXON 3 A/G (8930)
DPB1*03:01:01G+ DPB1*135:01+ NE Nedostatek FAZE mezi EXON 2 A/ ANO
05:01:01G 104:01 G (4851) a EXON 4 A/G (9803)
DPB1*04:01:01G+ DPB1*133:01+ NE DPB1*107:01 SNP G/A (exon 1, ANO
13:01:01/107:01 350:01 poz. 24) a SNP C/T (exon 1, poz.

47); Nedostatek FAZE mezi EXON
2 A/G (4882) a EXON 3 A/G (8930)

DPB1*13:01:01 DPB1*107:01 NE DPB1*107:01 SNP G/A (exon 1, ANO
poz 24) and SNP C/T (exon 1,
poz47)

DPB1*04:02:01:02 DPB1*416:01 NE SNP A/G (exon 2, poz 4728) ANO

Pokyny pro vykazovani: ZaleZi na jednotlivych laboratofich, jestli budou vykazovat nejednoznacnosti s vyuZitim G
skupin, nebo budou vykazovat specifické pary alel, které jsou nejednoznacné.
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TABULKA 4: Alely, které mohou vykazat nizkou amplifikaci

Nizka amplifikace znamena, Ze generovany poc€et Cteni pro alelu neni pro genotypizaci dostatecny. V krajnich
pfipadech nemiZe byt o alele podana Zadna zprava (bude vynechana).

Alely s nizkou amplifikaci
HLA-B*51:01:02

Kompenzace v HLA Twin RozliSeni detekce

ANO ANO
HLA-DQB1*03 ANO ANO!
HLA-DRB4*01:01:01:01 ANO ANO?

INavrh zaloZeny na nerovnovéaze vazby (Linkage Disequilibrium = LD) s DQA1
2Névrh zaloZeny na LD s DRB1

Copyright 2019, Omixon Biocomputing Ltd. Confidential & Proprietary 5/9



g Holotype HLA & Omixon HLA Twin
n::m;,f'mn

Znama omezeni produktu
Version 7

2.1 Uvod

VSechna omezeni uvedena nize s vyjimkou oddilu ,False Novelty Called“ byla zaloZena na pozorovanich hlaSenych
zakazniky Holotype HLA nebo pozorovanych b&hem interni validace a regresniho testovani. Sekce ,False Novelty
Called* je zaloZena na vysledcich studie hodnotici funk&ni zplsobilost (Performance Evaluation Study = PES)
Omixon, ktera zahrnuje vice homozygotnich bunécnych linii, vzacnéjSi nebo jinak naro€né lokusy ve srovnani's
typickou populaci pacientd. Je tfeba zminit, Ze pfed koncem roku 2016 byla tyto pozorovani provedena na vice nez
40 000 vzorcich Holotype HLA sad prodanych po celém svété.

2.2 HLA-DRB1*12:01 nejde o nejednoznacCnost

Byly pozorovany tfi pfipady, kdy HLA-DRB1*12:01 nebyla hlaSena jako nejednoznalny vysledek spolu s
HLADRB1*12:10.

Vysledek vyvolany Twin  Spravny vysledek Sekvenéni chemie PocCet pFipadt

DRB1*12:10 DRB1*12:10/ 2x150 2
DRB1*12:01:01:01

DRB1*12:10 DRB1*12:10/ 2x250 1
DRB1*12:01:01:01

2.3 HLA-B*15:01 nespravné pojmenovano

Vysledek vyvolany Twin  Spravny vysledek Sekvencni chemie Podet pfipadtl
B*15:01:01:02N B*15:01:01:01 - novy 2x250 1
B*15:01:01:02N B*15:01:01:01 2x250 1
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2.4 Dlouhé nové vlozeni bylo vynechano

Byl pozorovan jeden pfipad, kdy nebylo vykazano 15 nukleotid{ dlouhé nové vloZeni.

Vysledek vyvolany  Pocet hlaSenych Spravny vysledek Pocet nesouladUli Sekvencéni chemie
Twin nesouladi exonli exontl

C*03:04:01:01/ 0 C*03:04:01:01-novy 1

C*03:04:01:02

2x150
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2.5 Vyvolana chybna nova alela

Ztidka mlZe HLA Twin vykazovat koncovému uZivateli chybné nové alely. Z 616 analyzovanych vzork (8624
vyvolani alel) v sadé studie hodnotici funk&ni zplsobilost Omixon Performance Evaluation (PES) bylo hlaSeno

31 nové alel (0,375 % vSech vyvolani alel). Je tfeba zminit, Ze sada PES obsahuje ve srovnani s typickou populaci
pacientl referenCni bunécné linie a homozygotnéjsi, vzacnéjsi nebo jinak narocné lokusy. Z téchto oekavanych
novinek bylo 15 povaZovano za chybné a za vysledek softwarovych problém( zaloZenych na manualnim Setfeni.
Lokusy se zfejmymi problémy s kvalitou (zejména vysoka nerovnovaha) byly ze seznamu vylou€eny, nebot tyto
nejsou povazovany za omezeni tykajici se Cisté algoritm0. Je tfeba vzit v Gvahu, Ze drtiva vétSina téchto faleSnych
novych alel miZe byt eliminovana $kolenym uZivatelem manualni kontrolou vysledkd v Omixon HLA Twin.
Pozorované faleSné nové alely byly nasledujici:

Vysledek vyvolany Spravny vysledek Bylo Sekvencni PocCet % vyvolani alel
Twin oCekavané chemie pozorovanych
vyvolani pfipadi
homozygotni?
A*68:01:02:02#1 A*68:01:02 NE 2x250 1 0.012%
B*35:01:01:01#1 B*35:01 ANO 2x250 1 0.012%
B*53:01:01#1 B*53:01 ANO 2x250 1 0.012%
DQB1*03:01:01:03#1 DQB1*03:01 ANO 2x250 1 0.012%
DRB1*04:22#1 DRB1*04:07 NE 2x250 1 0.012%
DRB1*13:02:01#1 DRB1*13:02 ANO 2x250 3 0.036%
DRB1*11:01:01:01#1 DRB1*11:01 ANO 2x250 1 0.024%
2x150 1
DRB1*04:04:01#1 DRB1*04:04 NE 2x250 1 0.012%
DRB1*04:26#1 DRB1*04:26 NE 2x250 1 0.012%
DRB1*04:05:01#1 DRB1*04:05 NE 2x250 1 0.012%
DRB1*16:01:01#1 DRB1*16:01:01 ANO 2x250 1 0.012%
DRB1*16:02:01:02#1 DRB1*16:02:01 ANO 2x250 1 0.012%
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2.6 Nespravné rozdéleni

Byly pozorovany tfi pfipady, kdy byly shodné sekvence nespravné rozdéleny.

Vysledek vyvolany Twin  Spravny vysledek Sekvenc€ni chemie PocCet pFipadt
A*03:72+A*24:104 A*24:02+ A*03:01 2x250 1
B*40:32+B*56:25#1 B*07:02+B*50:01 2x150 1
DQA1*05:01:01:02#1+ DQA1*05:01+ 2x150 1
DQA1*05:05:01:03#1 DQA1*05:05
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