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1 Revisidn e historial de cambios

Version Fechade Autor
aprobacion

3.0.0 29 Jun 2018 Adél Juhasz
Agnes Pasztor

3.1.0 31Aug2018 Petra Hoch

3.1.1 08 Nov 2018  Krisztina Rigo
Petra Hoch

3.1.2 13 Nov2018  Adél Juhasz
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Resumen de cambios Aprobado por

Se han introducido Adél Juhasz
modificaciones relacionadas con
ABO y MIC en genotipificaciony
visualizacion de resultados.

Agnes Pasztor

Se ha eliminado la palabra “HLA”
en aquellos casos en los que
también podia significar ABO o
MIC.

Se han realizado otras
correcciones menores en el texto.

Se ha anadido la seccidn Adél Juhasz

Informacion sobre la empresa

Se han hecho correcciones
menores en la redacciony el
formato.

Se han actualizado las mediciones Adél Juhasz
del rendimiento de Holotype HLA

vlyse han agregado las de

Holotype HLA v2.

Se han hecho correcciones
menores en la redacciony el
formato.

Se ha afiadido la definicion de Krisztina Rigo
compatibilidad con base de datos
IMGT para facilitar la descripcidn

del periodo.

Se han hecho correcciones
menores en referencias al Manual.
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Version Fechade
aprobacion
3.1.3 13 Feb 2019
4.0.0 06 Aug 2019

Autor

Adél Juhasz

Adél Juhasz
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Resumen de cambios Aprobado por

Se ha afiadido la descripcion de la Krisztina Rigo
genotipificacion Twin, incluida la
l6gica de ejecucion de
genotipificacidn estadistica (o SG,
por sus siglas en inglés).

Mdnika Hulita

Se han modificado las
recomendaciones de
configuracion de las carpetas
temporales para la configuracion
del servidor.

La Guia de inicio rapido se ha Marton Pogany
actualizado con:

« Nueva estructura de tablas de resultados

« Marcas de nivel de locus

« Nueva ubicacidn de la funcion de
historial de asignaciones

+ Funcionalidad para contraer/desplegar
tablas

+ Registro de eventos

« Administrador de tipificacion

« Panel de informacidn inferior en el
Tablero

Se ha eliminado la seccién
Omixon HLA Server

Se ha reestructurado la seccidon
Guia de instalaciony se ha
anadido:

« Configuraciones disponibles

« Instalacion de Desktop

« Instalacion de Server independiente

« Guia sobre el primer uso:
« Creacion del primer usuario
« Conexidon con el servidor
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Version Fechade
aprobacion
4.0.0 09 Aug 2019
4.0.1 15 0ct 2019
4.1.0 09 Jan 2020
4.2.0 17 Mar 2020

Autor

Adél Juhasz

Adél Juhasz

Nandor Varga

Nandor Varga
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Resumen de cambios Aprobado por

La pagina Requisitos del sistema Marton Pogany
se ha trasladado de la

Introduccidn a la Guia de

instalacion y se ha actualizado

con valores reales.

Se han afiadido paginas a la Guia
de instalacion:
« Introduccién

« Instalacion de Client
« Migracion de datos

Guia de instalacion actualizada:  Nandor Varga

« Se haeliminado H2yensu
lugar se ha hecho referencia
a MySQL.

« Sehaafnadidola
configuracion de MySQL.

« Los enlaces directos al
Manual de instalacion del
software se han sustituido
por referencias en forma de
texto.

Se ha desplazado hacia arriba la
Guia de instalacion en la jerarquia

de las paginas para que aparezca
antes de la Guia de inicio rapido.

Se ha actualizado la Guia de inicio Adél Juhasz
rapido: se ha afiadido el icono del

antigeno equivalente serolégico a

la lista de marcas.

Se han actualizado las mediciones
del rendimiento de Holotype HLA
vlyv2,ysehananadido las de
Holotype HLA v3.

Se han actualizado las mediciones MAnika Hulita
del rendimiento de Holotype HLA
vl,v2,yv3.
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2 Introduccion

2.1 Informacion sobre la empresa

Este producto ha sido fabricado por Omixon Biocomputing Ltd.
Direccion:

H-1117 Budapest

Fehérvari Gt 50-52.

Hungria, Unidn Europea
Sitio web: http://www.omixon.com
Contacto con departamento técnico: support@omixon.com
Contacto con ventas: sales@omixon.com2

1

2.2 Informacién general

Omixon HLA Twin proporciona dos algoritmos independientes para la genotipificacion de los datos de secuenciacion de préxima
generacion: la genotipificacion estadistica (GE) y la genotipificacién de consenso (GC). Los algoritmos se desarrollaron conjuntamente con
el ensayo de secuenciacién de Omixon Holotype HLA. Ambos algoritmos pueden ejecutarse simultaneamente y los resultados pueden
examinarse en una sola tabla. Junto con esta tabla de descripcidn general de alto nivel, se proporcionan estadisticas detalladas y medidas
de control de calidad para cada muestra.

Las licencias de Omixon HLA Twin se conceden por tiempo, lo que permite la genotipificacion ilimitada durante un periodo determinado. Si
desea solicitar un presupuesto, envie un correo electrénico a sales@omixon.com?. En la versién de evaluacién se incluye una licencia vélida
por 90 dias.

Cada version de software esta totalmente respaldada durante los 13 meses posteriores a su lanzamiento. Cuando una version de software
llegue a su fin de soporte, se dejaran de implementar correcciones de los errores que presente y no se validara con las nuevas bases de datos
de IMGT. Es muy aconsejable actualizar a la versidn de software mas reciente antes de que llegue el fin de soporte.

2.3 Tecnologias de secuenciacién

Omixon HLA Twin es compatible con los datos de secuenciacién de Illumina.

2.4 Principio del método

2.4.1 Algoritmo de genotipificacion de consenso (GC)

El algoritmo de genotipificacion de consenso es un método basado en el ensamblaje de novo. El método del ensamblador recibe datos de
genes prefiltrados basandose en la base de datos de IMGT. El resultado del ensamblaje es uno o mas céntigos, y cada uno de estos contigos
consta de una o mas regiones de fases. Las secuencias de consenso generadas se comparan con las secuencias de alelos de la base de datos
de IMGT/HLAy se informa del par o los pares de alelos con incoherencias minimas de exones clave, otros exones y no exones. El algoritmo de
genotipificacién de consenso informa de los resultados completos de la genotipificacion de resolucion (4 campos).

2.4.2 Algoritmo de genotipificacion estadistica (GE)

El algoritmo de genotipificacion estadistica es un método basado en la alineacién. Las lecturas y los pares de lectura se alinean con todas las
secuencias de exones definidas en la bases de datos de IMGT y, posteriormente, se asignan a los alelos que tienen la puntuacién de

1 mailto:support@omixon.com
2 mailto:sales@omixon.com
3 mailto:sales@omixon.com
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alineacion mas alta. Los alelos se prefiltran y emparejan. Los pares de alelos se comparan y ordenan segin la cantidad combinada de
lecturas de respaldo existentes en el par. Se informa de todos los pares de alelos que se consideran que tienen unos buenos resultados
tomando como base los resultados de la comparacién. El algoritmo de genotipificacion estadistico informa de los resultados de la
genotipificacion de resolucidn basada en exones (3 campos).

2.4.3 Genotipificacion Twin

La genotipificacion Twin es una combinacion de los algoritmos de GC y GE descritos anteriormente. Al realizar la genotipificacion Twin, el
algoritmo de GC se ejecuta para todos los loci objetivo. Posteriormente, el algoritmo de GE se ejecuta para los loci con los resultados de GC
que cumplen una serie de condiciones predefinidas. Ademas de las condiciones de ejecucién definidas por el usuario, el algoritmo de GE se
programa para que siempre se ejecute con los loci con alelos nuevos y nunca para el locus HLA-DRB3.

2.5 Uso previsto

Omixon HLA Twin esta disefiado para interpretar los datos de secuenciacién de proxima generacién (NGS, por sus siglas en inglés)
generados con secuenciadores Illumina por el ensayo de secuenciacién de Omixon Holotype HLA. El resultado de esto es una tipificacion
HLA a nivel de alelo de paso (nico altamente precisa y de muy baja ambigiiedad a nivel de segundo campo. El software proporciona
informacion de histocompatibilidad humana de genes HLA Clase | (HLA-A, By C) y Clase Il (HLA-DPAL, DPB1, DQAL, DQB1 y DRB1/3/4/5)
mediante dos algoritmos independientes: la genotipificacion estadistica (GE) y la genotipificacion de consenso (GC). Ambos algoritmos
pueden ejecutarse simultdaneamente y la concordancia entre estos se muestra junto al resultado del algoritmo de genotipificaciéon primaria
en caso de que se ejecuten ambos métodos. Junto con esta tabla de descripcién general de alto nivel, se proporcionan estadisticas
detalladas y medidas de control de calidad para cada muestra.

El software Omixon HLA Twin esta disefiado para su uso en el diagnéstico in vitro por parte de profesionales de salud, como técnicos de
laboratorio y médicos, que han sido capacitados en la tipificacién HLA en laboratorios de diagnéstico y trabajan en laboratorios acreditados
por la Federacion europea de inmunogenética (EFI, por sus siglas en inglés) o la Sociedad estadounidense de histocompatibilidad e
inmunogenética (ASHI, por sus siglas en inglés), asi como en laboratorios habilitados para trabajar de conformidad con las especificaciones
de EFI 0 ASHI. Los resultados generados por el software no deben utilizarse como Gnico fundamento para tomar decisiones clinicas.

2.6 Advertencias y precauciones

2.6.1 Limitaciones de uso del producto

Los algoritmos se desarrollaron y validaron de forma rigurosa y de manera conjunta con el ensayo de secuenciacion de Omixon Holotype
HLA. Para lograr un rendimiento eficaz, utilice el software junto con el ensayo de Omixon Holotype HLA para la tipificacién HLA mediante
NGS en el sistema Illumina MiSeq. El uso de cualquier otro ensayo de secuenciacion HLA o de cualquier otra plataforma de NGS distintos de
los que se especifican anteriormente debe ser verificado y validado exhaustivamente por el usuario.

Para conocer una lista de las limitaciones algoritmicas y de ensayos, consulte el documento “Limitaciones conocidas del producto”.

2.7 Métodos de validacidn y caracteristicas de rendimiento

Las estadisticas de rendimiento que se muestran a continuacién se generaron con Omixon HLA Twin versién 4.2.0y la versién 3.38.0_9 de la

base de datos de IMGT. Las medidas de rendimiento se calcularon utilizando el método que describen Ng et al. (1993)!. Los resultados de la
genotipificacién se compararon con la informacién de genotipificacidn de referencia disponible en una resolucién de nivel de dos campos.

2.7.1 Holotype HLA v1

Se analizaron un total de 416 muestras (procedentes de 197 lineas celulares de referencia). Los datos de secuenciacion se generaron usando
Holotype HLA versién 1.

Medida HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DPB1 HLA-DQA1l HLA-DQB1 HLA-DRB1 Total

Sensibilidad 99.28% 98.80% 98.68% 99.04% 99.64% 95.07% 98.56% 98.45%
Especificidad 99.98% 99.97% 99.95% 99.96% 99.96% 99.80% 99.96% 99.95%
Precision 99.28% 98.80% 98.68% 99.04% 99.64% 95.07% 98.56% 98.45%
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Medida HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DPB1 HLA-DQA1l HLA-DQB1 HLA-DRB1 Total
Valor predictivo  99.98% 99.97% 99.95% 99.96% 99.96% 99.80% 99.96% 99.95%
negativo

Tipo clasificado  99.95% 99.95% 99.91% 99.92% 99.93% 99.62% 99.93% 99.90%
correctamente
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2.7.2 Holotype HLA v2

Se analizaron un total de 176 muestras. Los datos de secuenciacion se generaron usando Holotype HLA version 2.
Medida HLA-A HLA-BHLA-CHLA- HLA- HLA- HLA- HLA- HLA- HLA-
DPA1 DPB1 DQA1 DQBl1 DRB1 DRB3 DRB4

Sensibilid 99.71 99.14 97.43 98.56% 98.57% 96.26% 96.00% 98.86% 98.20% 84.62%

ad % % %

Especifici 99.99 99.99 99.92 99.88% 99.95% 99.79% 99.82% 99.98% 99.40% 92.31%

dad % % %

Precision 99.71 99.14 97.43 98.56% 98.57% 96.26% 96.00% 98.86% 98.20% 84.62%
% % %

Valor 99.99 99.99 99.92 99.88% 99.95% 99.79% 99.82% 99.98% 99.40% 92.31%

predictivo % % %

negativo

Tipo 99.99 99.97 99.85 99.78% 99.91% 99.61% 99.65% 99.96% 99.10% 89.74%

clasificad % % %

(0}

correctam

ente

2.7.3 Holotype HLA v3

Se analizaron un total de 248 muestras. Los datos de secuenciacion se generaron usando Holotype HLA versién 3.
Medida HLA-A HLA-BHLA-CHLA- HLA- HLA- HLA- HLA- HLA- HLA-
DPA1 DPBl1 DQA1 DQBl1 DRBl1 DRB3 DRB4

Sensibilid 99.19 99.60 98.79 97.38% 94.56% 96.98% 97.18% 97.78% 99.24% 96.99%

ad % % %

Especifici 99.99 100.0 99.97 99.81% 99.88% 99.85% 99.86% 99.97% 99.81% 98.49%

dad % 0% %

Precision 99.19 99.60 98.79 97.38% 94.56% 96.98% 97.18% 97.78% 99.24% 96.99%
% % %

Valor 99.99 100.0 99.97 99.81% 99.88% 99.85% 99.86% 99.97% 99.81% 98.49%

predictivo % 0% %

negativo

Tipo 99.97 99.99 99.95 99.65% 99.77% 99.71% 99.73% 99.94% 99.70% 97.99%

clasificad % % %

(o]

correctam

ente
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2.8 Notas sobre la version

Si desea ver una lista de las nuevas caracteristicas y los errores que se han corregido, consulte la seccion Release Notes en https://
www.omixon.com/support-and-resources/hla-twin/.

2.9 Referencias

1Ng J, Nurlay CK, Baxter-Lowe LA, Chepak M, Cappe PA, Hagland J, KaKuraya D, Manes D, Rosner G, Schmeckpaper B, Yang SY, Dupont By
Hartzman RJ (1993), Large-scale oligonucleotide typing for HLA-DRB1/3/4 and HLA-DQBL1 is highly accurate, specific, and reliable. Tissue
Antigens, 42: 473-479.
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3 Guiadeinstalacion

3.1 Introduccion

3.1.1 Informacion general

Esto es un extracto de la Guia de instalacion del software. Si no pudo encontrar la informacién que estaba buscando en este documento,
consulte la Guia de instalacién del software ampliada. Sidesea méas informaciény ayuda, escribanos a la direccidén de correo
electrénico support@omixon.com.*

3.1.2 Actualizacidn desde HLA Twin 3.1.3 o versiones anteriores

Recuerde que el proceso de actualizacidn es diferente al habitual. Para garantizar una actualizacion segura en la que no se pierdan datos, lea
el capitulo de la Guia de instalacién que aborda este tema.

3.2 Configuraciones disponibles

3.2.1 Informacion general

En este capitulo se explican las tres posibles configuraciones en las que puede utilizarse HLA Twin. Cada una de ellas resulta adecuada para
laboratorios con distintos niveles de produccion.

Cada configuracién requerird instalar una base de datos MySQL 8 bien a nivel local o de manera remota.

Esta Guia del usuario contiene instrucciones para instalar Desktop y Server (independiente), asi como Client. Si desea informacién detallada
sobre la instalacion del Servidor distribuido, consulte la Guia de instalacion del software ampliada.

3.2.2 Desktop

- Esta configuracion resulta adecuada para los laboratorios mas pequefios.
« Unicamente puede haber un usuario conectado simultaneamente.
« Unicamente puede analizarse una muestra simultaneamente.

El software se ejecuta en un ordenador, los usuarios tienen que compartir el mismo ordenador para trabajar con el software. HLA Twin
posee su propio sistema de administracién de usuarios, por lo que, independientemente de quién haya iniciado sesién en Windows, el
usuario puede trabajar con su propia identidad en HLA Twin (esto es algo importante para las funciones de auditoria, flujo de trabajo y
comentarios). Si el mismo software se instala en otro ordenador, ambos programas de software no pueden comunicarse y, por tanto, la
informacion del usuario mencionada no estara disponible. Aconsejamos no hacer esto.

4mailto:support@omixon.com.
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3.2.3 Server (independiente)

« Esta configuracion resulta adecuada para los laboratorios
con unos niveles de produccién intermedios.

« Varios usuarios pueden trabajar simultaneamente.

+ Unicamente puede analizarse una muestra
simultaneamente.

El HLA Twin Server (independiente):
« ejecuta analisis de muestras
« prepara la informacién para el HLA Twin Client
« alberga todos los datos de los usuarios

El HLA Twin Client
« controla el HLA Twin Server
« muestra lo que le envia el HLA Twin Server
« es“un ente vacio”

Varias instancias del software HLA Twin Client pueden conectarse
simultaneamente al HLA Twin Server.

La licencia esta vinculada al HLA Twin Server; por tanto, el nimero
de HLA Twin Clients no esta limitado.

3.2.4 Server (distribuido)

« Esta configuracion resulta adecuada para los laboratorios
con altos niveles de produccion.

« Varios usuarios pueden trabajar simultaneamente.

. Es posible analizar de manera simultanea varias
muestras (dependiendo del niimero de Typers).

El HLA Twin Server (distribuido):
« no ejecuta analisis de muestras
« controla las instancias de HLA Twin Typer
« prepara lainformacion para el HLA Twin Client
+ alberga todos los datos de los usuarios

HLA Twin Typer:
« ejecuta analisis de muestras
« envia los resultados de los analisis a HLA Twin Server

El HLA Twin Client
« controla el HLA Twin Server
« muestra lo que le envia el HLA Twin Server
« es“un ente vacio”

Es posible conectar varios HLA Twin Typers a un HLA Twin Server.
Una instancia de HLA Twin Server y una instancia de HLA Twin Typer
pueden ejecutarse en el mismo servidor.

Omixon HLA Twin CE 4.2.0
Guia del usuario

Server

HLA Twin Server
(standalone)

HLA Twin Client HLA Twin Client HLA Twin Client

‘Workstation Workstation Workstation
Server Server
HLA Twin Typer HLA Twin Typer
Server
HLA Twin Server
(disfributed)

HLA Twin Client HLA Twin Client HLA Twin Client

‘Workstation Workstation Waorkstation
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3.3 Requisitos del sistema

3.3.1 HLA Twin Desktop

« CPU: CPU de 64 bits con un minimo de 4 nicleos fisicos (8 subprocesos o vCPU)
« Sistema operativo: cualquier sistema operativo de 64 bits

+ RAM: al menos 12 GB para el software, pero se recomiendan 16 GB

+ Video: tarjeta de video compatible con OpenGL 2.0

3.3.2 HLA Twin Client

« CPU: CPU de 64 bits con al menos 2 ndcleos fisicos (se recomiendan 4)
« Sistema operativo: cualquier sistema operativo de 64 bits

+ RAM: al menos 4 GB para el software, pero se recomiendan 6 GB

« Video: tarjeta de video compatible con OpenGL 2.0

+ Red: al menos una conexion de 100/1000 Mbps

3.3.3 HLA Twin Server (independiente):

« CPU: CPU de 64 bits con un minimo de 4 ndcleos fisicos (8 subprocesos o vCPU)

« Sistema operativo: cualquier sistema operativo de 64 bits (OSX no es compatible)
+ RAM: al menos 18 GB para el software, pero se recomiendan 26,5 GB

« Red: al menos una conexién de 100/1000 Mbps

3.3.4 HLA Twin Server (distribuido)

« CPU: CPU de 64 bits con un minimo de 4 nicleos fisicos (8 subprocesos o vCPU)

« Sistema operativo: cualquier sistema operativo de 64 bits (OSX no es compatible)
« RAM: al menos 6 GB para el software, pero se recomiendan 8 GB

« Red: al menos una conexién de 100/1000 Mbps

3.3.5 HLA Twin Typer (distribuido)

« CPU: CPU de 64 bits con un minimo de 4 ndcleos fisicos (8 subprocesos o vCPU)
« Sistema operativo: cualquier sistema operativo de 64 bits

+ RAM: al menos 16 GB para el software, pero se recomiendan 22 GB

+ Red: al menos una conexion de 100/1000 Mbps

3.3.6 Espacio de almacenamiento

Los requisitos de espacio de almacenamiento dependen del tamafio de las muestras y deben calcularse en relacion con los requisitos legales

para el almacenamiento de datos, el nivel minimo de copia de seguridad y redundancia, como asi también el volumen anual esperado.

Omixon puede ayudarlo a calcular los requisitos de espacio de almacenamiento; si necesita ayuda, escriba a support@omixon.com®.

5 mailto:support@omixon.com
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3.4 Instalacion de MySQL
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Todas las ediciones de HLA Twin dependeran de una base de datos MySQL 8 externa que debe configurar antes de instalar HLA Twin. Se
trata de una nueva mejora realizada en HLA Twin para ofrecer una experiencia de usuario mas robusta y con una mayor capacidad de

respuesta.

Siga las instrucciones de este capitulo antes de instalar HLA Twin.

3.4.1 Windows

Siya dispone de un servidor MySQL 8 en su entorno que desea usar, consulte Configuracion de una base de datos MySQL preexistente(see
page 39). Recomendamos utilizar una instancia local de MySQL para los usuarios de HLA Twin Desktop.
Siga estos pasos para descargar e instalar MySQL 8 para Windows.

1. Vaya a https://dev.mysql.com/downloads/installer/.

2. Descargue el paquete “Windows (x86, 32-bit), MSI Installer)”.

General Availability (GA) Releases

MysSQL Installer 8.0.17

Select Operating System:
Microsoft Windows

Windows (%86, 32-bit), MSI Installer

(mysgl-installer-web-community-8.0.17.0.msi)

Windows (%86, 32-bit), MSI Installer

(mysgl-installer-community-8.0.17.0.msi)

'

Looking for previous GA
versions?

8.0.17 18.5M

MD5: 567787887 fcBd1fad7+c848a878a@da2 | Signature

8.0.17 393.4M *

MD5: 3aa8d6478fb6b53F517d3efbd6e5472b | Signature

0 We suggest that you use the MD5 checksums and GnuPG signatures to verify the integrity of the packages

you download.

3. Unavezdescargado, inicie el instalador.
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4. Acepte el acuerdo de licencia y haga clic en “Next” (Siguiente).

B v SO Installer —

MySQL. Installer License Agreement
Adding Community

To proceed you must accept the Oracle Software License Terms.

GMU GENERAL PUBLIC LICENSE ”
License Agreement Version 2, June 1991

Copyright (C) 1989, 1991 Free Software Foundation, Inc,,

51 Franklin Street, Fifth Floor, Boston, MA& 02110-1301 USA
Everyone is permitted to copy and distribute verbatirm copies
of this license document, but changing it is not allowed.

Preamble

The licenses for most software are designed to take away your freedom

to share and change it. By contrast, the GNU General Public License is
intended to guarantee your freedom to share and change free
software--to make sure the software is free for all its users. This

General Public License applies to most of the Free Software

Foundation's software and to any other pregram whose authors commit to
using it. (Some other Free Software Foundation software is covered by

the GMU Library General Public License instead.) You can apply it to

your pregrams, too,

When we speak of free software, we are referring to freedom, not price.
Our General Public Licenses are designed to make sure that you have

the freednm tn dictrihite Foniec nf free enfhivare fand charne for thic

E | accept the license terms
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a clic en “Next” (Siguiente).

B v SO Installer

MySQL. Installer Choosing a Setup Type

Adding Community
Please select the Setup Type that suits your use casze,

) Developer Default Setup Type Description
Installs all products needed for Installs only the MySQL Server, This type should
MySGL development purposes. be used where you want to deploy a MySOL
Server, but will not be developing MySOL
@ Server only applications.
Installs only the MySQL Server
product.
) Client only

Installs only the MySCL Client
products, without a server,

) Full

Installs all included MySQL
products and features.

() Custom

Manually select the products that
should be installed on the
system.
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6. Haga clic en “Execute” (Ejecutar) (recuerde que es posible que el instalador indique que MySQL Server no tiene el estado “Ready to
Install” (Listo para instalar); haga clic en él para ver cémo resolver el problema).

(SOL Installer —

MySdL,_ Installer Installation

Adding Community
The following products will be installed.

Product Status Progress Motes
MySQL Server 8.0.17 Ready to Install

Installation

Click [Execute] to install the fellowing packages.

= Back | ‘ Execute ‘ | Cancel
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7. Cuando haya finalizado la instalacién, verd una marca de color verde al lado del icono de MySQL. Haga clic en “Next” (Siguiente) y,
cuando aparezca la ventana “Product Configuration” (Configuracion del producto), vuelva a hacer clic en “Next” (Siguiente).

B v SO Installer —

MySQL. Installer Installation
Adding Community

The following products will be installed.

Product Status Progress Motes
@ |5 mysaL servers.0.17 Complete

Installation

Show Details >
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8. Seleccione la opcidn “Standalone MySQL Server / Classic MySQL Replication” (Replicacién de MySQL Server / Classic MySQL
independiente) y haga clic en “Next” (Siguiente).

5] MySQL Installer —

MySQL. Installer High Availability

MySQL Server 8.0.17 @) Standalone MySOL Server / Classic MySCQL Replication

Choose this option to run the MySQOL instance as a standalone database server with the
opportunity to configure classic replication later. With this option, you can provide your own
high-availability solution, if required,

High Availability

() InnoDB Cluster

The InnaDE cluster technology provides an out-of-the-box high availability (HA) solution far
MySOL using Group Replication.

(TETET -, ; .(' .'\
YT - [ — ' '

Mote: InnoDB cluster requires a minimum of three MySOL server instances to provide a
fully automated HA solution. Members of a cluster should be located such that network
communication latency between servers is low.
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9. Utilice los valores predeterminados en la pantalla “Type and Networking” (Tipo y conexion en red) y, a continuacién, haga clic en
“Next” (Siguiente).

MySQL. Installer Type and Networking
MySQL Server 8.0.17

Server Configuration Type

Choose the correct server configuration type for this MyS0L Server installation. This setting will
define how much system resources are assigned to the MyS0L Server instance.

Config Type: ‘ Development Computer v|

Type and Netwol Connectivity
Use the following controls to select how you would like to connect to this server.
TCP/IP Port X Protocol Port:
Open Windows Firewall ports for network access
[] Named Pipe Pipe Name: | MYSOL

[ Shared Memory Memory Name: | MYS0L

Advanced Cenfiguration

Select the check box below to get additional configuration pages where you can set advanced
and legging options for this server instance.

[] Show Advanced and Logging Options
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10. Seleccione “Use Legacy Authentication Method (Retain MySQL 5.x Compatibility)” (Usar método de autenticacion heredado,
conservar la compatibilidad con MySQL 5.x) y, a continuacién, haga clic en “Next” (Siguiente).

MySQL. Installer
MySQL Server 8.0.17

Authenticatio

Authentication Method

(O Use Strong Password Encryption for Authentication (RECOMMENDED)

WySOL 8 supports a new authentication based on improved stronger SHA256-based password
methods. It is recommended that all new MySOL Server installations use this method going
forward.

Attention: This new authentication plugin on the server side requires new versions
A of connecters and clients which add support for this new 8.0 default authentication
{caching_shal_password authentication).
Currently MySCQL 8.0 Connectors and community drivers which use libmysglclient 8.0 support
this new method. If clients and applications cannot be updated to support this new
authentication method, the MySCL 8.0 Server can be configured to use the legacy MyS0L
Authentication Method below.

®) Use Legacy Authentication Method (Retain MySQL 5. Compatibility)

Using the old MyS0L 5.x legacy authentication method should only be considered in the
following cases:

- If applications cannot be updated to use MySCOL 8 enabled Connectors and drivers.
- For cases where re-compilation of an existing application is not feasible.
- An updated, language specific connector or driver is not yet available.

Security Guidance: When possible, we highly recommend taking needed steps towards
upgrading your applications, libraries, and database servers to the new stronger authentication.
This new method will significantly improve your security.
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11. Especifique la “MySQL Root Password” (Contrasefia raiz de MySQL) (anote esta contrasefia) y, a continuacion, haga clic en “Add

User” (Agregar usuario).
5] MySQL Installer

MySQL. Installer
MySQL Server 8.0.17

ounts and Roles

Accounts and Roles

Root Account Password
Enter the password for the root account. Please remember to store this password in a secure
place.

MWySOL Root Password:

Repeat Password: |oooooooo-ooooooo |

Password strength: Weak

MyS0L User Accounts

Create MyS0L user accounts for your users and applications. Assign a rele to the user that
consists of a set of privileges.

MySOL User Name Host User Role Add User
Edit User

Delete

= Back | ‘ Mext > ‘ | Cancel
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12. Escriba “omixon” como nombre de usuario y contrasefia y, a continuacion, haga clic en “Ok” (Aceptar) y “Next” (Siguiente).

! MyS0L User Account

Please specify the user name, password, and database role.

1\i+l| User Mame: |c|.mixor1 |

Sorver | SEE< All Hosts (%)> v

Role: | DE Admin w

Authentication: ® MySQL
MyS0L user credentials

Password: |nu“ |

Confirm Password: |nuu |

Password strength: Weak

(o] 4 Cancel
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a clic en “Next” y, finalmente, en “Execute” (Ejecutar).
B v SO Installer —

MySQL. Installer Windows Service
MySQL Server 8.0.17

Configure MySQL Server as a Windows Service

Windows Service Details

Please specify a Windows Service name to be used for this MyS0L Server instance.
A unique name is required for each instance.

Windows Service Name: | MySCL30

Start the My5S0L Server at System Startup

Run Windows Service as ...

The MySCOL Server needs to run under a given user account. Based on the security
requirements of your systemn you need to pick one of the options below.

(® Standard System Account
Recommended for most scenarios.
() Custom User

An existing user account can be selected for advanced scenarios.

= Back | | Mext > | | Cancel
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a clic en “Finish” (Finalizar) cuando haya concluido la configuracion, en “Next” (Siguiente) y, por Ultimo, en “Finish” (Finalizar).

MySQL. Installer Apply Configuration

MySQL Server 8.0.17 The configuration operation has finished.
Configuration Steps  Log

& Writing configuration file

Updating Windows Firewall rules
Adjusting Windows service

Initializing database (may take a long time)
Starting the server

Applying security settings

Creating user accounts

ynfiguration

Q@ Q@ @ @ @ @ @

Updating the Start menu link

The configuration for MySCL Server 8.0.17 was successful.
Click Finish to continue.

Ahora MySQL esta configurado correctamente. Puede proceder a instalar HLA Twin.
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Siya dispone de un servidor MySQL 8 en su entorno que desea usar, consulte Configuracion de una base de datos MySQL preexistente(see
page 39). Recomendamos utilizar una instancia local de MySQL para los usuarios de HLA Twin Desktop.

Siga estos pasos para descargar e instalar MySQL 8 para OS X.
1. Vaya a https://dev.mysgl.com/downloads/mysql/.

2. Descargue el paquete “mac0S 10.14 (x86, 64-bit), DMG Archive”.

General Availability (GA) Releases £

MySQL Community Server 8.0.18

Select Operating System:

Looking for previous GA

‘mac0s

versions?

o Packages for Mojave (10.14) are compatible with High Sierra (10.13)

mac0S 10.14 (x86, 64-bit), DMG Archive

(mysgl-8.0.18-maces10.14-x86_64.dmg)

macOs 10.14 (x86, 64-hit), Compressed TAR Archive

(mysgl-8.0.18-macos10.14-x86_64.tar.gz)

mac0S 10.14 (x86, 64-bit), Compressed TAR Archive

Test Suite
(mysql-test-8.0.18-macos10.14-x86_64.tar.gz)

mac0s 10.14 (x86, 64-hit), TAR

(mysql-8.0.18-macos10.14-x86_64.tar)

8.0.18

MD5: 6effb5f8b4ab6546b72c 41d3d7ebd | Signature

8.0.18 158.3M D

8
a

MD5: 5dedad7d@3db45374e77e35d7F3a5F56 | Signature

8.0.18 152.0M Download

MDS: Be7295fe93@allb34basaalllabadeel | Signature

8.0.18 327.7M Download

MD5: 648658a8cB466F357c65cab6681331e4 | Signature

o We suggest that you use the MD5 checksums and GnuPG signatures to verify the integrity of the

packages you download.
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3. Unavez descargado, abra el archivo DMG y el archivo PKG que contiene.
] mysql-8.0.17-macos10.14-x86_64

»

mysql-8.0.17-macos10.14-
x86_64.pkg
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4. Sive este mensaje, seleccione “Continue” (Continuar).

Install MySQL 8.0.17-community -

This package will run a program to
determine if the software can be installed. |

To keep your computer secure, you should only run
programs or install software from a trusted source. If
you're not sure about this software’s source, click
Cancel to stop the program and the installation.

Cancel Continue

MySOL. )
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5. Después de revisar la introduccién y la licencia, seleccione “Install” (Instalar) en la ventana “Installation Type” (Tipo de instalacién);
O & Install MySQL 8.0.17-community &

Standard Install on “Macintosh HD"

Introduction This will take 620.9 MB of space on your computer.

Licence Click Install to perform a standard installation of this software
for all users of this computer. All users of this computer will

Destinati lect i
estination Selec be able to use this software.

e Installation Type

Change Install Location...

My ‘ | Customise Go Back Install
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Installer is trying to install new software.

Touch ID or enter your password to allow this.

Use Password...

InstalloEE—— Preparing for installation...

o Installation

Cancel
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7. Seleccione “Use Legacy Password Encryption” (Usar cifrado de contraseia heredado) y haga clic en “Next” (Siguiente). .

[ ) & Install MySQL 8.0.17-community a

Configure MySQL Server

Introduction ) Use Strong Password Encryption

Licence MySQL 8 supports a new, stronger authentication method
based on SHA256. All new installations of MySQL Server

Destination Select .
should use this method.

Installation Type

Connectors and clients that don't support this method will

be unable to connect to MySQL Server. Currently,

e Configuration connectors and community drivers that use libmysglclient
8.0 support the new method.

Installation

° Use Legacy Password Encryption

The legacy authentication method should only be used
when compatibility with MySQL 5.x connectors or clients is
required and a client upgrade is not feasible.

Next

MySQL.
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8. Especifique la “MySQL Root Password” (Contrasefia raiz de MySQL) (anote esta contrasefia), asegurese de que la opcidn “Start
MySQL Server once the installation is complete” (Iniciar MySQL Server cuando finalice la instalacidn) esté estableciday, a
continuacion, haga clic en “Finish” (Finalizar).

@ & Install MySQL 8.0.17-community ja}

Configure MySQL Server

Introduction Please enter a password for the "root" user.

Licence

Destination Select essssccee

Installation Type

A reasonable password consists of at least eight characters

Installation
that are a mix of letters, numbers, and other characters.

e Configuration

Start MySQL Server once the installation is complete.

Finish

MySQL
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9. Unavezterminada la instalacién, abra la opcién Preferencias del Sistema situada en la parte superior izquierda del mend Apple.
Abra MySQL en la fila inferior.

o T System Preferences Q

= = = o & Q@ K

General Desktop & Mission Language Security Spotlight  Notifications
Screen Saver Control & Region & Privacy

.. | B = O M

Displays Energy Keyboard Trackpad Printers & Sound Startup
Saver Scanners Disk

n @ ﬁ @: ’B .' R

iCloud Internet Wallet & Software Network Bluetooth Extensions Sharing
Accounts Apple Pay Update

@ » O

Touch ID Users & Parental Date & Time Time Accessibility
Groups Controls Machine

IFusE|
-—
FUSE
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10. Asegurese de que MySQL esté ejecutandose (punto verde situado al lado de esta opcidn en la lista situada a la izquierda) y que la
casilla de verificacién de la derecha “Start MySQL when your computer starts up” (Iniciar MySQL cuando se inicie mi ordenador) esté
marcada.

MySQL

Instances  Configuration

ACTIVE INSTANCE
MySQL 8.0.17

INSTALLED INSTANCES 8,0,1 7

MySQL 8.0.17
DATA DIRECTORIES

Jusr/local/mysql-8.0.17-macos10.14-x86_64

Stop MySQL Server

v Start MySQL when your computer starts up

Initialize Database

Uninstall

11. Sitodo estd correcto, cierre esta ventana.
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13. Ejecute los siguientes comandos en orden secuencial.

a. cd Jusr/local/mysql/bin
b. ./mysql -u root -p

c. Escriba la contrasefia raiz de MySQL que haya establecido en el instalador.
d. CREATE USER 'omixon'@'localhost' IDENTIFIED BY 'omixon';

e. GRANT ALL PRIVILEGES ON omixon_database . * TO 'omixon'@'localhost';
f. FLUSH PRIVILEGES;
g. quit

'Y D i bin — -bash — 134x36

Last login: Tue Oct 8 18:59:34 on ttys@ee
[Janoss-MacBook-Pro:~ janostoth$ cd /usr/local/mysqgl/bin/
[Janoss-MacBook-Pro:bin janostoth$ ./mysql -u root —p
[Enter password:

Welcome to the MySQL monitor. Commands end with ; or \g.
Your MySQL connection id is 8

Server version: 8.0.17 MySQL Community Server - GPL

Copyright (c) 2000, 2019, Oracle and/or its affiliates. All rights reserved.
Oracle is a registered trademark of Oracle Corporation and/or its
affiliates. Other names may be trademarks of their respective

owners.

Type 'help;' or '\h' for help. Type '\c' to clear the current input statement.

[mysql> CREATE USER 'omixon'@'localhost' IDENTIFIED BY 'omixon';
Query OK, @ rows affected (0.00 sec)

[mysgl> GRANT ALL PRIVILEGES ON * . * TO 'omixon'@'localhost';
Query OK, @ rows affected (0.00 sec)

[mysql> FLUSH PRIVILEGES;
Query OK, @ rows affected (0.00 sec)

[mysgl> quit
Bye
Janoss—MacBook-Pro:bin janostoth$ [

Si el resultado parece el mismo que el mostrado en la captura de pantalla, significa que todo esté configurado correctamente. Ahora
puede proceder a instalar HLA Twin.
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3.4.3 Linux

Si ya dispone de un servidor MySQL 8 en su entorno que desea usar, consulte Configuracion de una base de datos MySQL preexistente(see
page 39). Recomendamos utilizar una instancia local de MySQL para los usuarios de HLA Twin Desktop.
Existe una enorme cantidad de repositorios de Linux con diferentes paquetes MySQL, por lo que en este documento Unicamente se
proporcionara una lista de parametros de configuracion en los que tendra que fijarse durante la configuracion:

« HLA Twin Unicamente funciona con la version 8 de MySQL.

« MySQL necesita utilizar “Legacy Password Encryption” (Cifrado de contrasefia heredado).

« Es posible que tenga que cambiar la directiva de contrasefias en MySQL para permitir la conexion de HLA Twin.

Después de haber instalado el servidor de MySQL 8, aseglrese de crear un nuevo usuario llamado omixon, para lo cual tendra que escribir
los siguientes comandos en el terminal:

1. mysql -u root -p

2. CREATE USER 'omixon'@'localhost' IDENTIFIED BY 'omixon';

3. GRANT ALL PRIVILEGES ON omixon_database . * TO 'omixon'@'localhost';

4. FLUSH PRIVILEGES;

Después de configurar el servidor de MySQL, puede proceder a instalar HLA Twin.

3.5 Configuracion de una base de datos MySQL preexistente

HLA Twin Server permite almacenar su base de datos interna (que contiene datos de usuarios, bases de datos de referencia e informacién de
auditoria) en una base de datos MySQL 8 ya existente. De esta forma no tendria que configurar un servidor MySQL independiente para HLA
Twin.
Recuerde que la capacidad de respuesta de la interfaz del usuario de HLA Twin dependerd de la velocidad de la red entre MySQL y HLA Twin.
Su servidor MySQL debe utilizar “Legacy Password Encryption” (Cifrado de contrasefia heredado) para que HLA Twin pueda conectarse
con él.
Debe crear un nuevo usuario en su base de datos preexistente para permitir que HLA Twin pueda utilizarlo. Para ello, ejecute los siguientes
comandos:

1. CREATE USER 'omixon'@'localhost' IDENTIFIED BY 'omixon';

2. GRANT ALL PRIVILEGES ON omixon_database . * TO 'omixon'@'localhost';

3. FLUSH PRIVILEGES;

Ahora HLA Twin podra crear su propia base de datos en MySQL.

3.6 Instalacion de Desktop

3.6.1 Actualizacion desde HLA Twin 3.1.3 o versiones anteriores

« No podra actualizar su version anterior de HLA Twin 3.1.3 Desktop tal y como era posible en versiones anteriores. Asimismo, el
instalador no le permitira instalar el nuevo HLA Twin en la misma carpeta en la que estaba instalada la versidn anterior.

« Labase de datos interna de su instalacion antigua debe migrarse para conservar los datos de sus usuarios y la informacion de
auditoria. La migracidn forma parte del proceso de instalacién (paso 8). Para obtener mas informacién, consulte Migracion de una
base de datos(see page 71).

« Una vez que haya finalizado correctamente la instalacién y migracion, puede desinstalar del ordenador las versiones anteriores de
HLA Twin Desktop.

3.6.2 Instalacion de HLA Twin Desktop

Antes de proceder con la instalacion de HLA Twin, tendra que
instalar el servidor de base de datos MySQL 8. Consulte el
capitulo Instalacion de MySQL para obtener mas informacion.
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Este paso depende del sistema operativo que esté utilizando.
« Usuarios de Windows: Abra el instalador
(omixon_hla_twin_XXX_windows-x64_with_jre-desk
top.exe).

+ Usuarios de Linux: Abra una ventana de terminal, obtenga
los permisos para el instalador (chmod
+x omixon_hla_twin_xxx_unix_with_jre-desktop.s
h) y, a continuacion, ejecttelo.

Usuarios de OS X: Abra el instalador
(omixon_hla_twin_xxx_macos_with_jre-desktop.dmg) (si
esta usando OS X 10.14.6 Mojave o una version posterior, es posible
que aparezca un mensaje de error. En ese caso, escribanos a la
direccién de correo electrénico support@omixon.com®).

= Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1 - u]

‘Welcome to the Omixon HLA Twin Desktop Setup Wizard

This will install Ormixon HLA Twin Desktop on your computer. The wizard wil lead you step by step through
the installation.

Click Next to continue, or Cancel to exit Setup.

6 mailto:support@omixon.com
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1. Acepte el acuerdo de licencia.

"B Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1

Omixon HLA Twin CE 4.2.0

Guia del usuario

License Agreement

Please read the following important information before continuing.

Please read the following License Agreement. You must accept the terms of this agreement before continuing with the installation.

SOFTWARE LICEMSE AGREEMEMT

REFUND, OR. DO NOT DOWNLOAD THE PRODUCT.

Single User License Grant: Omixon Biocomputing Ltd. ("Omixon”™) and its suppliers grant to
Customer ("Customer™) a nonexdusive and nontransferable license to use the Omixon software
("Software”) in object code form solely on a single central processing unit owned or leased by
Customer or otherwise embedded in equipment provided by Omixon.

Multiple-Users License Grant: Omixon Biocomputing Ltd. ("Omixon®) and its suppliers grant to

PLEASE READ THIS SOFTWARE LICEMSE AGREEMEMT CAREFULLY BEFORE DOWMNLOADING OR. LISING THE SOFTWARE.

BY CLICKIMG ON THE "ACCEPT" BUTTOMN, OPEMING THE PACKAGE, DOWMNLOADIMG THE PRODUCT, OR. USIMG THE
EQUIPMENT THAT CONTAIMS THIS PRODUCT, ¥YOU ARE CONSEMTIMG TO BE BOUND BY THIS AGREEMENT. IF YOU
DO MOT AGREE TO ALL OF THE TERMS OF THIS AGREEMENT, CLICK THE DO NOT ACCEFT™ BUTTOM AMD THE

INSTALLATION PROCESS WILL NOT CONTIMUE, RETURM THE PROCIUCT TO THE PLACE OF PURCHASE FOR A FULL

i) I accept the agreement
{®) I do not accept the agreement

install4j

< Back

Next =

Cancel
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2. Seleccione una carpeta de instalacion.

Los usuarios de Windows deben tener en cuenta que quiza les interese cambiar el directorio de destino para que otros usuarios de
Windows puedan acceder al software (esto mismo se aplica a otras carpetas de instalacién usadas en los préximos pasos).

"B Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1

select Destination Directory
Where should Omixon HLA Twin Desktop be installed?

Select the folder where you would like Omixon HLA Twin Desktop to be installed, then didk Mext.

Ci\Users\Mandor YOmixonHlaTwin Browse ...

Reqguired disk space: 427 MB
Free disk space: 74 GB

install4j

< Back Mext = Cancel
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3. Seleccione una carpeta para los archivos de base de datos de referencia.
"B Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1

Data directory
The directory where the application will store its permanent data files.
—
This directory should be readable and writable by the user who will be running the application.
|C:‘UJsersWandur‘l..umixunhla_twin_F‘.UDM | | Browse ...
install4j
<Back = MNext> | Cancel
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4. Seleccione una carpeta para los archivos temporales.
"B Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1

Temp directory
The directory where the application will store its temporary data files.
—
This directory should be readable and writable by the user who will be running the application.
|C:‘UJsersWandur‘l,ﬁ.ppDaE‘u_aml‘l.Temp | | Browse ...
install4j
<Back = MNext> | Cancel
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5. Especifique la direccion IP y el nimero de puerto para la base de datos MySQL (la configuracién predeterminada deberia funcionar
perfectamente si ha instalado MySQL a nivel local). Consulte este capitulo para obtener las guias de instalacion.

"B Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1

Persistence provider
MyS0L settings

Host: localhost
Part: | 3306
Test Connection

Success! Please proceed with the installation.

install4j

< Back Mext = Cancel

No podra continuar hasta que la prueba de conexién finalice correctamente.
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uracién de la memoria.

6. Establezca la confi
“@ Setup - Omixon HLA Twin Deskiop 4.0.1

Memory setup

You can set how much memory the application will use

Omixon Application memory [Mb]: |16384

Minimum required: 12288
Maximum available: 16351
Recommended: 16384

install4j

< Back || MNext » | | Cancel
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7. Seleccione la carpeta del mend Inicio.

A Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1

Select Start Menu Folder
Where should Setup place the program's shortouts?

Select the Start Menu folder in which you would like Setup to create the program's shortcuts, then dick Mext.
Create a Start Menu folder

Z]mi:n:c-n HLA Twin Desktop

7-Zip

A4TECH Software
Accessibility
Accessories
Administrative Tools
Aliview

AMD Problem Report Wizard
AMD Settings
Arturia

Auto Clicker
AutoHotkey

Blizzard App

W
Chomt Cmmime & 03

Create shortcuts for all users

L]

install4j

< Back || MNext » | | Cancel
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8. Una vez finalizada la instalacion, el instalador le ofrece la opcion de migrar su base de datos antigua.
+ Siesun nuevo usuario: seleccione “No” y haga clic en “Next” (Siguiente).
« Sivaa actualizar desde la version 3.1.3 de HLA Twin o una versién anterior: contemple la opcién de migrar la base de
datos antigua para conservar su informacidn de auditoria. Para obtener mas informacidn, consulte Migracion de una base
de datos(see page 39).

"B Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1

Database migration
Only applicable when upgrading from a Twin version prior to 4.0

Migrating your old database allows for a more convenient upgrade to the new software version.

If you choose to migrate your data, among others, you wil have immediate access to previous user data, application settings and audit
trail in the new software version,

For a comprehensive guide on data migration, please refer to the User Guide or contact support@ormixon. com.

Do you wish to migrate your old database?

Old data folder: |C:\Users\Mandor', omixon-hla-twin Browse ...

install4j

Mext = Cancel
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Si ha seleccionado “Yes” (Si), aparecera el siguiente mensaje cuando la migracién se haya realizado correctamente.

"B Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1

Database migration
Result
—
Old database migration was successful!
install4j
<Back = MNext> | Cancel
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A Setup - Omixon HLA Twin Desktop 4.0.1 = O

Completing the Omixon HLA Twin Desktop Setup Wizard

Setup has finished installing Omixon HLA Twin Desktop on your computer. The application may be launched
by selecting the installed icons.

Click Finish to exit Setup.

3.7 Instalacion de Server independiente

3.7.1 Actualizacion desde HLA Twin 3.1.3 o versiones anteriores

« No podra actualizar su versién anterior de HLA Twin 3.1.3 Server tal y como era posible en versiones anteriores. Asimismo, el
instalador no le permitira instalar HLA Twin 4.0.0 en la misma carpeta en la que estaba instalada la versidn mas antigua.

+ Labase de datos interna de su instalacion antigua debe migrarse para conservar los datos de sus usuarios y la informacion de
auditoria. La migracion forma parte del proceso de instalacion (paso 11). Para obtener mas informacidn, consulte el capitulo
Migracion de una base de datos(see page 71).

« Unavez que haya finalizado correctamente la instalacion y migracién, puede desinstalar del ordenador las versiones anteriores de
HLA Twin Server.

« Recuerde que la versidn del software de HLA Twin Client y HLA Twin Server tiene que coincidir.

« Enla nueva version de HLA Twin Server no existe el servicio HLA Twin Typer Server NG, por lo que un servicio se encargara de los
analisis y las instancias de Client.
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3.7.2 Notas antes de la instalacion

Base de datos: Antes de proceder con la instalacién de HLA Twin, tendra que instalar el servidor de base de datos MySQL 8. Consulte el
capitulo Instalacién de MySQL para obtener mas informacion.

Conexién en red: HLA Twin Server se comunica con las instancias de HLA Twin Client a través de los puertos 4380 y 4381 de manera
predeterminada, por lo que tiene que asegurarse de que estén habilitados en su firewall.

Servicio de Windows: HLA Twin Server se ejecutara como el servicio Omixon HLA Twin NG Server en Windows, que esta configurado de
manera predeterminada para que se inicie automaticamente.

3.7.3 Instalacion de HLA Twin Server

1. Este paso depende del sistema operativo que esté utilizando.

« Usuarios de Windows: abra el instalador (omixon_hla_twin_XXX_windows-x64_with_jre-serverclient.exe).
+ Usuarios de Linux: abra una ventana de terminal, obtenga los permisos para el instalador (chmod
+x omixon_hla_twin_xxx_unix_with_jre-serverclient.sh)y,acontinuacion, ejecttelo.

etup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1 — O

Welcome to the Omixon HLA Twin Server Setup Wizard

This will install Omixon HLA Twin Server on your computer. The wizard will lead you step by step through
the installation.

Click Mext to continue, or Cancel to exit Setup.

[ Next> | | Cancel
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2. Acepte el acuerdo de licencia.

“@ Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Omixon HLA Twin CE 4.2.0

Guia del usuario

License Agreement

Please read the following important information before continuing.

Please read the following License Agreement. You must accept the terms of this agreement before continuing with the installation.

SOFTWARE LICEMSE AGREEMEMT

REFUND, OR. DO NOT DOWNLOAD THE PRODUCT.

Single User License Grant: Omixon Biocomputing Ltd. ("Omixon”™) and its suppliers grant to
Customer ("Customer™) a nonexdusive and nontransferable license to use the Omixon software
("Software”) in object code form solely on a single central processing unit owned or leased by
Customer or otherwise embedded in equipment provided by Omixon.

Multiple-Users License Grant: Omixon Biocomputing Ltd. ("Omixon®) and its suppliers grant to

PLEASE READ THIS SOFTWARE LICEMSE AGREEMEMT CAREFULLY BEFORE DOWMNLOADING OR. LISING THE SOFTWARE.

BY CLICKIMG ON THE "ACCEPT" BUTTOMN, OPEMING THE PACKAGE, DOWMNLOADIMG THE PRODUCT, OR. USIMG THE
EQUIPMENT THAT CONTAIMS THIS PRODUCT, ¥YOU ARE CONSEMTIMG TO BE BOUND BY THIS AGREEMENT. IF YOU
DO MOT AGREE TO ALL OF THE TERMS OF THIS AGREEMENT, CLICK THE DO NOT ACCEFT™ BUTTOM AMD THE

INSTALLATION PROCESS WILL NOT CONTIMUE, RETURM THE PROCIUCT TO THE PLACE OF PURCHASE FOR A FULL

(®) I accept the agreement

i1 do not accept the agreement

install4j

< Back

Next =

Cancel

52 /81



Omixon HLA Twin CE 4.2.0

nm;&nn e
—

Ve
3. Seleccione una carpeta de instalacion.

Los usuarios de Windows deben tener en cuenta que quiza les interese cambiar el directorio de destino para que otros usuarios de
Windows puedan acceder al software (esto mismo se aplica a otras carpetas de instalacién usadas en los préximos pasos).

“@ Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

select Destination Directory
Where should Omixon HLA Twin Server be installed?

Select the folder where you would like Omixon HLA Twin Server to be installed, then didk Mext.

Ci\Users\Mandor YOmixonHlaTwin Browse ...

Reqguired disk space: 498 MB
Free disk space: 74 GB

install4j

< Back Mext = Cancel
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4. Seleccione una carpeta para los archivos de base de datos de referencia.

“@ Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Data directory
The directory where the application will store its permanent data files.
—
This directory should be readable and writable by the user who will be running the application.
|C:‘UJsersWandur‘l..umixunhla_twin_F‘.UDM | | Browse ...
install4j
<Back = MNext> | Cancel
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5. Seleccione una carpeta para los archivos temporales.

“@ Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Temp directory
The directory where the application will store its temporary data files.
—
This directory should be readable and writable by the user who will be running the application.
|C:‘UJsersWandur‘l,ﬁ.ppDaE‘u_aml‘l.Temp | | Browse ...
install4j
<Back = MNext> | Cancel
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A Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Metwork connection setup

You can set the Omixon Server connection parameters

Clients and Omixon Typer Server must connect to Omixon Server.
Please configure Omixon Server connection parameters.,

Omixon Server host: |U.U.U.U |

Ornixon Server port: |4380 |

install4j

< Back || MNext » | | Cancel
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7. Especifique la direccion IP y el nimero de puerto para la base de datos MySQL (la configuracién predeterminada deberia funcionar
perfectamente si ha instalado MySQL a nivel local). Consulte este capitulo para obtener las guias de instalacion.

“@ Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1-SNAPSHOT

Persistence provider
MyS0L settings

Host: localhost
Part: | 3306
Test Connection

Success! Please proceed with the installation.

install4j

< Back Mext = Cancel

No podra continuar hasta que la prueba de conexién finalice correctamente.
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8. Seleccione la arquitectura independiente (para conocer la configuracién distribuida con varios HLA Twin Typers en servidores
independientes, consulte las instrucciones del capitulo Server (distribuido).(see page 50))

“@ Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Typer architecture
Select your typer architecture
—

(®) Standalone

() Distributed
Add
Remave
Test

install4j
< Back | | Mext = | | Cancel
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9. Establezca la configuracién de la memoria.

“@ Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Memory setup

You can set how much memory the application will use

Your computer doesn't meet the minimum hardware requirements of the software.
This may lead to stability issues.

Omixon Typer Server memory [Mb]: |16351

Minimum required: 13432
Maximum available: 16351
Recommended: 26624

install4j

< Back || MNext » | | Cancel
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10. Seleccione la carpeta del mend Inicio.

A Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Select Start Menu Folder
Where should Setup place the program's shortouts?

Select the Start Menu folder in which you would like Setup to create the program's shortcuts, then dick Mext.
Create a Start Menu folder

Z]mi:n:c-n HLA Twin Server

7-Zip

A4TECH Software
Accessibility
Accessories
Administrative Tools
Aliview

AMD Problem Report Wizard
AMD Settings
Arturia

Auto Clicker
AutoHotkey

Blizzard App

W
Chomt Cmmime & 03

Create shortcuts for all users

L]

install4j

< Back || MNext » | | Cancel
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11. Unavezfinalizada la instalacion, el instalador le ofrece la opcion de migrar su base de datos antigua.
+ Siesun nuevo usuario: seleccione “No” y haga clic en “Next” (Siguiente).
« Sivaa actualizar desde la version 3.1.3 de HLA Twin o una versién anterior: contemple la opcién de migrar la base de
datos antigua para conservar su informacidn de auditoria. Para obtener mas informacidn, consulte Migracion de una base
de datos(see page 50).

“@ Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Database migration
Only applicable when upgrading from a Twin version prior to 4.0

Migrating your old database allows for a more convenient upgrade to the new software version.

If you choose to migrate your data, among others, you wil have immediate access to previous user data, application settings and audit
trail in the new software version,

For a comprehensive guide on data migration, please refer to the User Guide or contact support@ormixon. com.

Do you wish to migrate your old database?

Old data folder: |C:\Users\Mandor', omixon-hla-twin Browse ...

install4j

Mext = Cancel
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Si ha seleccionado “Yes” (Si), aparecera el siguiente mensaje cuando la migracién se haya realizado correctamente.

“@ Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Database migration
Result
—
Old database migration was successful!
install4j
<Back = MNext> | Cancel
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12. Haga clic en “Finish” (Finalizar).

A Setup - Omixon HLA Twin Server 4.0.1

Completing the Omixon HLA Twin Server Setup Wizard

Omixon HLA Twin CE 4.2.0
Guia del usuario

by selecting the installed icons.

Click Finish to exit Setup.

Setup has finished installing Omixon HLA Twin Server on your computer, The application may be launched
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3.8 Instalacion de Client

3.8.1 Actualizacion desde HLA Twin 3.1.3 o versiones anteriores

« No podré actualizar su versién anterior de HLA Twin 3.1.3 Client tal y como era posible en versiones anteriores. Asimismo, el
instalador no le permitira instalar el nuevo HLA Twin en la misma carpeta en la que estaba instalada la versién anterior.
« Recuerde que la versidn del software de HLA Twin Client y HLA Twin Server tiene que coincidir.

3.8.2 Notas antes de la instalacidn

Conexion en red: HLA Twin Server se comunica con las instancias de HLA Twin Client a través de los puertos 4380 y 4381 de manera
predeterminada, por lo que tiene que asegurarse de que estén habilitados en su firewall.
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3.8.3 instalacidn de HLA Twin Client

1. Este paso depende del sistema operativo que esté ejecutando.

 Usuarios de Windows: abra el instalador (omixon_hla_twin_XXX_windows-x64_with_jre-client.exe).
+ Usuarios de Linux: abra una ventana de terminal, obtenga los permisos para el instalador (chmod
+x omixon_hla_twin_xxx_unix_with_jre-client.sh)y,acontinuacion, ejecttelo.
« Usuarios de OS X: Abra el instalador (omixon_hla_twin_xxx_macos_with_jre-client.dmg) (si estd usando
0S X 10.14.6 Mojave o una version posterior, es posible que aparezca un mensaje de error. En ese caso, escribanos a la

direccién de correo electrénico support@omixon.com’)

A Setup - Omixon HLA Twin Client 4.0.1

Welcome to the Omixon HLA Twin Client Setup Wizard

This will install Omixon HLA Twin Client on your computer. The wizard will lead you step by step through the
installation.

Click Mext to continue, or Cancel to exit Setup.

Next> | | Cancel

7mailto:support@omixon.com

65/81


mailto:support@omixon.com
mailto:support@omixon.com

2. Acepte el acuerdo de licencia.

“@ Setup - Omixon HLA Twin Client 4.0.1

Omixon HLA Twin CE 4.2.0

Guia del usuario

License Agreement

Please read the following important information before continuing.

Please read the following License Agreement. You must accept the terms of this agreement before continuing with the installation.

SOFTWARE LICEMSE AGREEMEMT

REFUND, OR. DO NOT DOWNLOAD THE PRODUCT.

Single User License Grant: Omixon Biocomputing Ltd. ("Omixon”™) and its suppliers grant to
Customer ("Customer™) a nonexdusive and nontransferable license to use the Omixon software
("Software”) in object code form solely on a single central processing unit owned or leased by
Customer or otherwise embedded in equipment provided by Omixon.

Multiple-Users License Grant: Omixon Biocomputing Ltd. ("Omixon®) and its suppliers grant to

PLEASE READ THIS SOFTWARE LICEMSE AGREEMEMT CAREFULLY BEFORE DOWMNLOADING OR. LISING THE SOFTWARE.

BY CLICKIMG ON THE "ACCEPT" BUTTOMN, OPEMING THE PACKAGE, DOWMNLOADIMG THE PRODUCT, OR. USIMG THE
EQUIPMENT THAT CONTAIMS THIS PRODUCT, ¥YOU ARE CONSEMTIMG TO BE BOUND BY THIS AGREEMENT. IF YOU
DO MOT AGREE TO ALL OF THE TERMS OF THIS AGREEMENT, CLICK THE DO NOT ACCEFT™ BUTTOM AMD THE

INSTALLATION PROCESS WILL NOT CONTIMUE, RETURM THE PROCIUCT TO THE PLACE OF PURCHASE FOR A FULL

(®) I accept the agreement

i1 do not accept the agreement

install4j

< Back

Next =

Cancel
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3. Seleccione una carpeta de instalacion.

Los usuarios de Windows deben tener en cuenta que quiza les interese cambiar el directorio de destino para que otros usuarios de
Windows puedan acceder al software (esto mismo se aplica a otras carpetas de instalacién usadas en los préximos pasos).

“@ Setup - Omixon HLA Twin Client 4.0.1

select Destination Directory
Where should Omixon HLA Twin Client be installed?

Select the folder where you would like Omixon HLA Twin Client to be installed, then dick Next.

Ci\Users\Mandor YOmixonHlaTwin Browse ...

Reqguired disk space: 273 MB
Free disk space: 74 GB

install4j

< Back Mext = Cancel
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4. Seleccione una carpeta para los archivos temporales.

“@ Setup - Omixon HLA Twin Client 4.0.1

Temp directory
The directory where the application will store its temporary data files.
—
This directory should be readable and writable by the user who will be running the application.
|C:‘UJsersWandur‘l,ﬁ.ppDaE‘u_aml‘l.Temp | | Browse ...
install4j
<Back = MNext> | Cancel
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5. Establezca la configuracion de la memoria.

A Setup - Omixon HLA Twin Client 4.0.1

Omixon HLA Twin CE 4.2.0
Guia del usuario

Memory setup
You can set how much memory the application will use
—
Application memory [Mb]: |6144
Minimum required: 4096
Maximum available: 16351
Recommended: 6144
install4j
<Back = MNext> | Cancel
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6. Seleccione la carpeta del mend Inicio.

A Setup - Omixon HLA Twin Client 4.0.1

Omixon HLA Twin CE 4.2.0
Guia del usuario

Select Start Menu Folder
Where should Setup place the program's shortouts?
—
Select the Start Menu folder in which you would like Setup to create the program's shortcuts, then dick Mext.
Create a Start Menu folder
Z]mi:n:c-n HLA Twin Server
7-Zip M
A4TECH Software
Accessibility
Accessories
Administrative Tools
Aliview
AMD Problem Report Wizard
AMD Settings
Arturia
Auto Clicker
AutoHotkey
Blizzard App
Cheat Engine 6.8.3
CodeBlocks
T T 7
install4
<Back = MNext> | Cancel
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7. Cuando acabe la instalacion, haga clic en “Finish” (Finalizar).

A Setup - Omixon HLA Twin Client 4.0.1 = O

Completing the Omixon HLA Twin Client Setup Wizard

Setup has finished installing Omixon HLA Twin Client on your computer. The application may be launched by
selecting the installed icons.

Click Finish to exit Setup.

3.9 Migracion de una base de datos

Este capitulo va dirigido a aquellos usuarios que tienen previsto actualizar desde HLA Twin version 3.1.3 o una version inferior.

3.9.1 Descripcion general

Se ha cambiado el formato de la base de datos interna de HLA Twin 4.0.0 a una base de datos mas robusta y eficiente (MySQL). Esta medida
resultaba necesaria para ofrecer al usuario una mejor experiencia de software.

La migracidn de una base de datos es un proceso que consiste en transformar los datos de su base de datos antigua de HLA Twin para
adaptarlos a la nueva base de datos. Le recomendamos que migre su base de datos antigua para que la nueva version de HLA Twin contenga
toda la informacién que pueda necesitarse para una auditoria.

3.9.2 Datos que se migraran

Durante la migracidn se transferirdn basicamente todos los datos que se precisen para una auditoria. Estos datos incluyen:
+ cuentas de usuario con sus preferencias;
« configuraciones globales, como la configuracién y programacidn de la automatizacién, protocolos guardados o la versidn de la base
de datos de referencia activa;
« analisis y su informacién de flujo de trabajo de aprobacion;
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« tareas relacionadas con las exportaciones;
« importaciones de bases de datos de referencia;

3.9.3 El proceso de migracion

El proceso de migracidn es el dltimo paso de la instalacion de HLA Twin. Le preguntara si desea migrar su base de datos antigua y
posteriormente le pedira la ruta de acceso a la base de datos antigua.

La migracion puede tardar algunos minutos en llevarse a cabo. Si experimenta algun error, escribanos a la direccion de correo electrénico su
pport@omixon.com.8

3.9.4 Ubicacion de la base de datos antigua

La carpeta de la base de datos antigua es C: \Users\_username_\.omixon-hla-twin\ de manera predeterminada (donde _username_
es el nombre de usuario de Windows bajo el que estd instalado el software) o puede estar en una ruta de acceso personalizada normalmente
situada cerca de la carpeta de instalacién del software.

3.10 Instrucciones para el primer uso

3.10.1 Conexion con el servidor

Después de configurar e iniciar el servidor, se deben esperar las solicitudes de conexiones de cliente entrantes.

Cémo conectar el cliente

Inicie la aplicacion de cliente. En la pantalla Server Manager (Administrador de servidor), seleccione Add New Server (Agregar servidor nuevo)
para establecer una conexion cliente-servidor.

= : Server manager

Add New Server

Import configuration

Asigne un nombre a la conexidn y especifique la misma configuracion para el host y el puerto que especificé para el servidor durante o
después de la instalacion.

8 mailto:support@omixon.com
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Add New Connection name Omixon HLA Server
Impart con
Server host server.mycompany.com]
Server port 4380
Connection timeout (ms) 60000

Seleccione la conexi6n con el servidor y pulse “Connect” (Conectar).

Omixon HLA Server

Host  server.myco...
Port 4380
Add New Server

Import configuration Connect Edit | Expon

IMPORTANTE

Verifique la configuracion del firewall en la computadora del servidor. Configure el firewall
de modo que Omixon HLA Server acepte las conexiones entrantes. Asegurese también de
que las conexiones de salida estén habilitadas para Omixon HLA Server para que, de este
modo, los clientes conectados reciban actualizaciones de estado (por ejemplo, para
mostrar la informacion de progreso de la tarea).

Exportacion e importacion de la configuracion de conexion

En lugar de configurar la conexién manualmente, puede optar por importar un archivo de configuracion haciendo clic en el botén “Import
configuration” (Importar configuracion) en la tarjeta “Add New Server” (Agregar servidor nuevo) en el cuadro de dialogo “Server

Manager” (Administrador de servidor). Si desea elegir esta opcion, pida al administrador de su sistema que le facilite un archivo de conexién.
La configuracion de conexidn puede exportarse a un archivo haciendo clic en “Export” (Exportar) en la conexién seleccionada en el cuadro de
dialogo “Server Manager” (Administrador de servidor).
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3.10.2 Creacion del primer usuario

Aliniciar la aplicacion para ordenador o conectarse a Omixon Server por primera vez, se le pedira que cree el primer usuario de la aplicacion.
El primer usuario que se registra se convierte en un Superusuario de manera predeterminada, lo que significa que tiene acceso a toda la
funcionalidad del software, incluida la creacion de mas cuentas de usuario. Se recomienda que el Administrador de sistema se registre
primero para completar la configuracion.

Consulte el capitulo Tablero de configuracion/Administracion de usuarios del Manual de Omixon para obtener mas informacion acerca de los
rolesy permisos del usuario.
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4 Guia de inicio rapido

4.1 Inicio de sesidn

Una vez que haya inicializado la ejecucion del software HLA, debera iniciar sesion en la aplicacion.
Ingrese el nombre de usuario y la contrasefia en los campos correspondientes y haga clic en Login (Iniciar sesién). La primera vez que se
inicia sesion, se crea un superusuario.

4.2 Tablero Genotyping (Genotipificacion)

Tras iniciar sesién en el software se muestra el tablero Genotyping (Genotipificacion). Se trata del tablero de inicio del software. Desde aqui
puede acceder a todas las funciones de genotipificacion.
El tablero consta de las siguientes subpantallas:

« Panel de informacidn: contiene todas las funciones principales y parte de la informacién de alto nivel acerca de la carpeta actual y
los archivos seleccionados. También muestra informacidn del usuario actual y de la base de datos de IMGT activa, ademas de
proporcionar varias funciones de navegacion.

« Explorador de archivos: esta parte de la pantalla puede usarse para explorar las carpetas accesibles.

« Panelinferior:

El Panel de informacién esta ubicado en la parte superior de la pantalla Presenta 3 secciones diferentes:

« La parte superior muestra:
« elidentificador del usuario actual,
+ el panel del widget de uso de memoria,
« el panel de estado del administrador de procesos,
« el botdn del tutorial de bienvenida,
« el botdn de cierre de sesion
« yelbotén de salida

« La parte intermedia muestra:
+ Los botones de navegacion: Back (Atras), Forward (Adelante) y Home (Inicio), que permite regresar al tablero Genotyping

(Genotipificacién).

« Lainformacién disponible de la base de datos de IMGT utilizada directamente desde los botones de navegacion.
« Elmarcadory los botones de ayuda contextual especificos en el lado derecho de la pantalla.

« La parte inferior incluye una serie de botones que le permiten elegir entre las funciones principales de este tablero:
« Las opciones de analisis de datos y tipificacion para enviar genotipificacién.
« Las opciones de analisis de datos y tipificacién para visualizar resultados.
« Lasfunciones de explorador de archivos para explorar muestras y carpetas.
« ElAdministrador de tipificacién para implementary anular la implementacién de los nodos de tipificacién en

configuraciones de servidor distribuido.

« Opciones de configuracién de la aplicacidn

La seccion principal de la visualizacién es el Explorador de archivos, donde puede explorar haciendo clic en las unidades y los nombres de
archivos, al igual que en un explorador de archivos comun. Utilice el explorador para localizar la carpeta donde se almacenan las muestras
de genotipificacidn. Cada archivo de muestra esta marcado con un pequefio signo de ADN y tiene un nombre exclusivo propio que es
idéntico al nombre que generd la hoja de muestra. Para las lecturas por pares, el software combina automaticamente parejas de archivos
sobre la base de los nombres de los archivos y solo se muestra el archivo FASTQ “R1” en el explorador de archivos a fin de disminuir la
redundancia y agilizar la navegacion. Al colocar el cursor sobre el archivo de muestra se muestra el tamafio de cada archivo FASTQ.
Después del andlisis de una muestra, se mostrara en el explorador de archivos un archivo independiente, el archivo de resultados de
genotipificacién. El archivo de resultados tiene la extension .htr. De manera predeterminada, todos los archivos de resultados se colocan
automaticamente en la misma carpeta donde se encuentran los datos de muestra. Cada archivo de analisis esta marcado con un pequefio
signo de tabla. El nombre del archivo de andlisis consiste en el nombre de la muestra y una marca de tiempo que corresponde a la hora en
que se envid el anélisis. Al colocar el cursor sobre el archivo de andlisis o seleccionarlo, se muestra toda la informacién disponible del
analisis en el panel de informacién inferior. Cuando observe un archivo .htr, vera en la parte derecha el resumen de calidad de alto nivel de
los resultados de tipificacion. Los resultados se anotan utilizando un sistema “semaforo”. De manera similar a un semaforo, se usan tres
colores con significados diferentes. A diferencia de un semaforo real, pueden aparecer "colores combinados".

Mientras no se visualicen muestras en la pantalla, las funciones de genotipificacion estaran deshabilitadas (los botones apareceran en
gris). Al encontrar un archivo FASTQ (o cualquier otro formato compatible), los botones de genotipificacién pasan a estar habilitados.

Para enviar un analisis, consulte la seccidén Anélisis.
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Si desea mas informacidn sobre esta pantalla y todas las funciones disponibles, consulte la seccidn Tablero Genotyping (Genotipificacion) del
Manual de Omixon.

4.3 Analisis

Cuando se encuentra al menos una muestra, tiene varias opciones para iniciar la genotipificacion.

4.3.1 Genotipificacion simple: recomendada para muestras de Holotype

Para iniciar la genotipificacién con los parametros predeterminados, haga clic en el botén Analyse (Analizar) que se muestra en cada fila de
cada muestra. Para tipificar varias muestras con el protocolo Holotype, selecciénelas haciendo clic con el ratén y el botén Ctrl o Mayds y
pulsando el bot6n Simple Genotyping (Genotipificacién simple) situado en el men( superior. Puede confirmar que la tipificacion se esta
ejecutando en el Administrador de procesos que se muestra en la esquina superior derecha. Puede encontrar informacion detallada acerca
de estas y otras funciones relacionadas, como la genotipificaciéon con parametros personalizados y la realizacién de un segundo analisis de
muestras, en la seccidn Tablero Genotyping (Genotipificacion).

4.3.2 Resultados

Cuando la barra de progreso llegue al 100 % en el Programador de tipificacion, aparecera un nuevo archivo de resultados en el explorador de
archivos. En el caso de que se tipifiquen maltiples muestras de una vez, se presentara el resultado de cada una de ellas en cuanto esté listo;
puede comenzar a visualizar los primeros resultados mientras se realiza la tipificacion del resto de muestras. Los archivos de resultados
muestran un resultado de semaforo para ofrecer una descripcién general rapida; para visualizar mas detalles, haga clic en el bot6n View
(Visualizar) al final de cada fila. Para visualizar multiples resultados, use el botdn Ctrl o Shift para seleccionarlos y luego el botén View results
(Visualizar resultados) en el mend superior.

Cuando trabaje con resultados de analisis en el software Omixon HLA, tenga en cuenta que las secuencias de preparacidn no afectan los
resultados, ya que se limpian antes del analisis. Puede encontrar informacién detallada acerca de cémo interpretar los resultados en las
secciones Resultados del andlisis de genotipificacion y Resultados de muestra de genotipificacion.

4.4 Resultado del analisis de genotipificacion

Segun se describe en la seccidn Resultados, puede visualizar los resultados resaltando una o varias muestras y haciendo clic en el botén
View results (Visualizar resultados). De este modo, llegara hasta la seccidn siguiente de HLA Twin: Resultados del analisis de genotipificacion.
Esta pantalla esta formada por tres componentes principales:
« Panel de informacién: la estructura de este panel es en gran parte idéntica al Panel de informacidn del tablero Genotyping
(Genotipificacion) (los detalles del Panel de informacion de este tablero se describieron anteriormente en este manual).
« Panel de funciones: botones de funcién para filtrar, asignar, aprobar, etc.
« Tabla de resultados: una tabla de descripcion general en la que se muestran los resultados del analisis.

El panel de funciones cuenta con los siguientes botones:
« Detalles de la muestra y alineacion de exploracion
« Botones de configuracion de visualizacion
« Botones de asignacion
« Tabla de exportacion
« Mas opciones para comentar sobre una muestra; aprobar una muestra; cancelar la aprobacidn de una muestra; mostrar un
desequilibrio de ligamento

En la Tabla de resultados de los resultados del analisis de genotipificacion, puede ver una descripcion general de alto nivel de sus resultados
del locus de cada muestra.
La tabla tiene las siguientes columnas:
« Sample (Muestra)
« Esta columna contiene el nombre del archivo .htr que se genera a partir del nombre de la muestra y la marca de tiempo que
corresponde a la hora en que se envid el analisis.
« Siuna muestra se analizé multiples veces, la visualizacion de las muestras sigue el orden del analisis. Puede utilizar la marca
de tiempo para rastrear tiempos de analisis diferentes.
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« Enla esquina superior derecha se encuentra el icono de historial de asignaciones, que tiene forma de reloj, y el icono que
indica el estado de aprobacion.
+ Columnas independientes para los loci analizados:
+ Los alelos de los resultados se muestran en dos filas que sefialan los dos cromosomas.
+ En estas columnas se muestran una variedad de marcas para lociy alelos

En la fila superior de cada locus se muestran marcas especificas del locus. Entre ellas se incluyen:
« Colores del semaforo de control de calidad:
estas luces se basan en las medidas de control de calidad a nivel del locus y pueden ser las siguientes:

o (verde) - APROBADO: el locus pasd todas las pruebas de QC;
J (amarillo/verde) - INFORMACION: una o més pruebas de QC produjeron resultados més bajos que el promedio;

(amarillo) - INSPECCIONAR: una o mas pruebas de QC produjeron resultados preocupantes; se necesita una inspeccién manual de
los resultados;

q (rojo/amarillo) - INVESTIGAR: una o mas pruebas de QC mostraron una baja calidad en los resultados; se necesita una inspeccién
manual y posiblemente un nuevo analisis de los resultados;

® (rojo) - FALLIDO: una o mas pruebas de QC mostraron una muy baja calidad en los resultados; se necesita una inspeccién manual
para determinar la causa, y el locus o la muestra probablemente necesitan una nueva secuenciacién o tipificacién mediante métodos
alternativos.

¥
« Marcas de cigosidad: Los loci heterocigotos tienen lamarca ' , mientras que los loci homocigotos tienen la marca . Los loci
hemicigotos se marcan con el signo ! . En el caso de que un locus sea hemicigoto, solo se muestra un alelo y la otra celda queda

vacia. Si la cigosidad de un locus no puede determinarse con los datos disponibles, el locus se marca con el signo

. . . . (0] .
+ Marcas de genes nuevos: los loci con alelos que contienen nuevos exones (o exones e intrones) se marcan con el signo O+, mientras

. . . . o
que los loci con alelos nuevos que contienen solo nuevos intrones se marcan con el signo ©+.

Asimismo, los resultados de los alelos pueden incluir una variedad de marcas, entre las que se incluyen:

« Mayor coincidencia y estado de la asignacion: A la izquierda del resultado del alelo visualizado puede ver un pequefio icono con un
signo de verificacion que indica si el resultado es o no el “alelo de mayor coincidencia”. Elicono es de color azul para los alelos de
mayor coincidencia y gris para el resto de candidatos de alelos. Puede asignar el resultado del alelo simplemente haciendo clic en
esta marca de verificacion; el signo cambiard a color verde para indicar que el resultado ha sido asignado.

+ Semaforo de concordancia:
el sistema de seméforo de concordancia genera los siguientes resultados:

[ (verde): los resultados de GE y GC son completamente concordantes (en el tercer campo);
(amarillo): los resultados de GE y GC son concordantes hasta 4 digitos (en el segundo campo);
(

® (rojo): los resultados de GE y GC son discordantes.
Tenga en cuenta que el semaforo de concordancia solo se presenta para los alelos de mayor coincidencia y inicamente si el resultado
se obtuvo con el algoritmo de genotipificacion de Twin y el algoritmo estadistico ejecutado para el locus especifico.

rojo/amarillo): los resultados de GE y GC son concordantes hasta 2 digitos (en el primer campo);

« Homocigosidad: Los alelos que se muestran con fuente azul son homocigéticos.
« Antigenos equivalentes seroldgicos: Si la informacion sobre los antigenos equivalentes serolédgicos esta disponibles para el locus, la
informacion sobre herramientas del icono del antigeno B contendra ese dato.

. . o
+ Los alelos raros se marcan con el icono del signo de exclamacién “#

. . . ©) .
+ Los alelos nuevos que contienen nuevos exones (0 exones e intrones) se marcan con el signo ©%  mientras que los alelos nuevos

. . . (¢]
que contienen solo nuevos intrones se marcan con el signo ©+.

+ Los alelos desequilibrados se muestran en cursiva.

- Extensiones de alelos: Los alelos con secuencia de alelos extendida se marcan con el signo mds + .
« Amplificacion baja: Si la lista de alelos menores desequilibrados contiene un alelo menor con una baja amplificacién conocida, este

se marca con el signo . En este caso, se recomienda la validacidn del resultado homocigético mediante el uso de un método de
genotipificacion alternativo (p. ej., SSO).
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Al mantener el cursor sobre las diferentes partes de la tabla, se mostrara informacién adicional disponible sobre cada seccién.

() Nota

Si se pueden encontrar mas de 50 resultados de mayor coincidencia en un locus, no se calculara el DL. Si pulsa el botén Show LD
details (Mostrar detalles de DL), no se mostrara ninguna informacion.

Desde el tablero de resultados del analisis de genotipificacion, puede ingresar en Genotyping Sample Result (Resultados de muestra de
genotipificacion) o directamente en el Genome Browser (Explorador de genomas).

En Genotyping Sample Results (Resultados de muestra de genotipificacion) puede observar las métricas de calidad detalladas de la muestra
analizada. Para ingresar, resalte la muestra que desee ver y haga clic en el boton Sample Details (Detalles de la muestra) en la fila inferior de
la seccidn superior.

En el Genome Browser (Explorador de genomas), podra visualizar los resultados detallados para cada uno de los loci tipificados. Para
ingresar aqui, resalte la muestra que desee very haga clic en el botén Browse Alignment (Buscar alineacion) en la fila inferior de la seccién
superior.

Para obtener mas informacion, consulte la seccién Resultados de andlisis de genotipificacién del Manual de Omixon (Omixon Handbook/
Genotyping Analysis result).

4.4.1 Resolucion de problemas relacionados con los resultados faltantes

Cuando no se puede informar de alelos para un gen especifico, se muestra una marca que describe el posible motivo de ello. Para obtener
mas informacion, sitde el cursor sobre el icono de informacién situado junto a la marcay lea la informacién. Es posible informar de los
siguientes casos:
Para loci no DRB3/4/5:
+ No data present (No hay datos): significa que el locus no era objetivo en la muestra o que se ha retirado durante la secuenciacion y
deberia volverse a secuenciar.
« Insufficient or low quality data (No hay suficientes datos o son de baja calidad): no hay suficientes datos o son de baja calidad en la
muestra. Se deben revisar los resultados del control de calidad para obtener mas informacion.

Para DRB3/4/5:

« Allele not expected (Alelo no esperado): no hay alelo esperado en este locus con arreglo al desequilibrio de ligamento conocido con
HLA-DRB1y HLA-DQBL1.

« Expected allele not found (Alelo esperado no encontrado): esta marca significa que con arreglo a la informacién del desequilibrio de
ligamento conocido, se esperaban datos para el locus/alelo pero no se han encontrado.

« Unexpected allele found (Alelo no esperado encontrado): no se han encontrado los datos para un locus/alelo, que no se esperaba con
arreglo a la informacién del desequilibrio de ligamento conocido.

« Insufficient or low quality data (No hay suficientes datos o son de baja calidad): no hay suficientes datos o son de baja calidad en la
muestra. Se deben revisar los resultados del control de calidad para obtener mas informacion.

Sino se informa de alelos para un gen especifico, se recomienda volver a procesar la muestra en cuestion utilizando un mayor nimero de
lecturas. (El nimero de lecturas procesadas puede configurarse en el asistente “Advanced Genotyping” (Genotipificacion avanzaday)). La falta
de resultados de nivel de alelo faltante puede deberse a que la cobertura no alcanza el umbral minimo en el alelo o en los exones, 0 a que la
profundidad de cobertura es demasiado pequefia. El procesamiento de un mayor nimero de lecturas puede contribuir a lograr que las
sefiales que respaldan los alelos correctos sean mas intensas.

4.5 Resultados de muestra de genotipificacion

En la pantalla “Genotyping Sample Result” (Resultados de muestra de genotipificacién) puede inspeccionar los detalles de los resultados de
la genotipificacién, las métricas de calidad y las estadisticas de datos del locus de la muestra seleccionada.
Esta pantalla puede dividirse en cuatro secciones principales:

« Information Panel (Panel de informacidn): tenga en cuenta que la estructura de este panel es en gran parte idéntica al Panel de
informacion del tablero Genotyping (Genotipificacion) (los detalles del Panel de informacién de este tablero se describieron
anteriormente en este manual).

« Panel de funciones: botones de funcién para filtrar, asignar, aprobar, etc.

« Result Table (Tabla de resultados): el contenido de la tabla de resultados es idéntico al de la tabla de la pantalla de resultados de
analisis de genotipificacion, pero en esta pantalla la tabla se muestra en modo contraido de manera que quede mas espacio para el
Panel de detalles.

« Details Panel (Panel de detalles): muestra el resultado de la genotipificacién, las métricas de calidad y las estadisticas de datos.
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El panel de funciones cuenta con los siguientes botones:
« Apertura del explorador
« Informacién de genotipificacion detallada
« Personalizacién de los resultados que se muestran
+ Asignacion de alelos
« Exposicion de comentarios

La tabla de resultados contraida muestra el primer par de alelos de mayor coincidencia para cada locus. Si hay varios resultados de alelos de
mayor coincidencia, el nivel de ambigiiedad se indica coloreando los campos afectados en rojo en el nombre del alelo y dejando los campos
coincidentes en color negro.
En el Panel de detalles puede elegir entre tres pestafias diferentes:
» Genotype (Genotipo)
« En esta seccidn, puede observar el genotipo que selecciona el software.
« También puede agregary eliminar alelos manualmente.
+ Quality control (Control de calidad)

+ Se calculan varias medidas de control de calidad para cada locus. Cada medida para cada locus se marca con el sistema de
semaforo.

« Latabla de control de calidad tiene una columna para todas las métricas y columnas separadas para cada uno de los loci
que se muestran.

« Lafila Overall (General) se indica el resultado general para cada uno de los loci individuales sobre la base del sistema de
semaforo.

« Cada métrica tiene su propia fila en la tabla. Junto al nombre de la métrica, se muestra una pequefia marca “i”. Al mover el
cursor sobre la marca “i”, se mostrara una ventana emergente con una descripcion mas detallada de la métrica
seleccionada.

« Para cada una de las métricas, puede ver el seméaforo, el valor de la métrica y una pequefia marca “i” con la informacién
acerca de los umbrales especificos de la métrica. Al mover el cursor sobre la marca “i”, se mostrara una ventana emergente
con informacion mas detallada acerca de los umbrales de la métrica seleccionada.

- Data Statistics (Estadisticas de datos)

« Seccion Overview (Descripcion general): los recuentos de lectura y las proporciones estan disponibles para muchos pasos
diferentes del analisis.

« Seccion Allele imbalance (Desequilibrio de alelos): esta cifra muestra el desequilibrio de alelos por regidn para todos los
genes.

« Secci6n Fragment size (Tamafio de fragmento): este histograma muestra la distribucién de tamafio de fragmento de las
lecturas de pares.

« Seccion Read quality (Calidad de lectura): en este grafico, se muestra la calidad de base por 5 bases para las lecturas
procesadas. Las posiciones de lectura se encuentran en el eje x, mientras que en el eje y se muestran los valores de calidad.

En el lado izquierdo de la seccidn inferior, pueden seleccionarse diferentes loci.

Para los loci seleccionados, puede ingresar en el explorador de genomas haciendo clic en los botones Browse Alignment (Buscar alineacion),
Browse Allele 1 (Buscar alelo 1) y Browse Allele 2 (Buscar alelo 2).

Para obtener mas informacion, consulte la seccién Resultados de muestra de genotipificacion del Manual de Omixon (Omixon Handbook/
Genotyping Sample result).

4.6 Explorador de genes

El Explorador de genes permite la inspeccion visual de los datos genémicos. Pueden explorarse miiltiples candidatos de alelos
juntos.
Con la configuracion predeterminada, las siguientes pistas estan disponibles en el explorador:

« Position track (Pista de posicién): muestra las coordenadas para todas las pistas visibles. La numeracion comienza con uno.

« Phasing track group (Grupo de pistas de distincién de fases):

Phasing track (Pista de distincion de fases): contiene anotaciones para regiones en continua distincion de fases (también conocidas como
“regiones de distincion de fases”).
Variants track (Pista de variantes): muestra la cantidad de pares de lectura superpuestos entre dos posiciones heterocigdticas consecutivas
(es decir, dos posiciones en las que las dos secuencias de consenso difieren entre si). La etiqueta “Straight” (Recto) muestra la cantidad de
lecturas para cada consenso compatible con la distincién de fases que se muestra en el explorador, mientras que la etiqueta
“Cross” (Cruzado) muestra la cantidad de lecturas compatibles para la otra distincion de fases posible de las dos posiciones.

« Consensus sequence 1 (Secuencia de consenso 1): muestra la secuencia de consenso generada para uno de los cromosomas.
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« Coverage depth for consensus 1 (Profundidad de cobertura para consenso 1): muestra la profundidad de cobertura para cada posicion
del ensamblaje de la secuencia de consenso 1.

+ Consensus sequence 2 (Secuencia de consenso 2): muestra la secuencia de consenso generada para el otro cromosoma.

« Coverage depth for consensus 2 (Profundidad de cobertura para consenso 2): muestra la profundidad de cobertura para cada posicion
del ensamblaje de la secuencia de consenso 2.

« Allele 1 sequence (Secuencia de alelo 1): secuencia de nucleétidos del alelo que coincide con el primer consenso mayor.

« Region annotation for allele 1 (Anotacion de region para alelo 1): se muestran las anotaciones para exones, intrones y regiones no
traducidas (UTR, por sus siglas en inglés) para el alelo 1.

« Coverage depth track for allele 1 (Pista de profundidad de cobertura para alelo 1): muestra la profundidad de cobertura para cada
posicion de la alineacion del alelo 1.

« Allele 2 sequence (Secuencia de alelo 2): secuencia de nucleétidos del alelo que coincide con el segundo consenso mayor.

« Region annotation for allele 2 (Anotacion de region para alelo 2): se muestran las anotaciones para exones, intrones y regiones no
traducidas (UTR, por sus siglas en inglés) para el alelo 2.

« Coverage depth track for allele 2 (Pista de profundidad de cobertura para alelo 2): muestra la profundidad de cobertura para cada
posicion de la alineacion del alelo 2.

Para los alelos nuevos, se muestran dos pistas de referencia: la secuencia de referencia del alelo nuevo (Novel ref. [Ref. nuevo]) y la secuencia
de referencia del alelo estrechamente relacionado (Rel. ref. [Ref. rel.]) del cual se derivd el alelo nuevo.
Tenga en cuenta que las secuencias de consenso y las lecturas breves correspondientes pueden visualizarse en el explorador, incluso
cuando no se encuentran pares de alelos coincidentes.
Pistas adicionales:
« Noise track (Pista de ruido): muestra el ruido sistematico filtrado durante el ensamblaje de consenso. El consenso de ruido contiene
el nucleédtido principal para cada posicidn.
« Amino acid track (Pista de aminodcidos): muestra la secuencia de aminoacidos para todas las secuencias de alelos y consensos,
incluidos los alelos nuevos, cuyo color se basa en la hidrofobicidad de los aminoacidos.

De manera predeterminada, las pistas de cobertura detallada se muestran para las alineaciones de alelos, junto con las anotaciones de
regiones. La pista de cobertura tiene un soporte de visualizacidn de estadisticas de base incorporado: para las bases en lecturas diferentes
de la base de consenso y referencia real, la profundidad de cobertura correspondiente se muestra con el color de base del nucleétido
asociado proporcionalmente.
Modos adicionales para pistas de lectura breve
Ademas del modo de profundidad de cobertura predeterminado, los siguientes modos de visualizacion de lectura breve alternativos estan
disponibles para la pista de lectura breve:
« Short read mode (Modo de lectura breve): muestra las lecturas breves de manera ramificada, de modo que las lecturas ramificadas
directas (rosa) y las lecturas ramificadas inversas (amarillo) puedan distinguirse facilmente en la visualizacién.
« Fragment mode (Modo de fragmentacion): se trata de un modo de visualizacién en pares que muestra las lecturas directas e inversas
correspondientes en pares en la misma linea. Las secciones superpuestas entre pares de lectura se marcan en azul, mientras que las
lecturas no superpuestas se conectan con una linea delgada.

En los dos modos de arriba, la pista de lectura breve puede contraerse para ver un resumen de las lecturas breves (de este modo, no se
puede inspeccionar en detalle cada lectura).

4.7 Tablero de configuracion

El tablero “Settings” (Configuracion), al que puede accederse desde el tablero “Genotyping” (Genotipificacion) con el boton “Application
settings” (Configuracion de la aplicacién), muestra una descripcion general de la configuracion de la herramienta y permite el acceso a
funciones de administracion y configuraciones de visualizacion. Este tablero también contiene informacion general acerca de la version
actual del software y del usuario actual.

4.8 Informacion general

Hay tres bloques de informacion en el Tablero de configuracion:

« Omixon HLA edition (Edicién de Omixon HLA): esta opcidn contiene el nombre y la versidn del software, el identificador de la
compilacién, con un botén dedicado de copia al portapapeles, y cierta informacién de contacto y derechos de autor.

« Omixon HLA edition (Edicién de Omixon HLA): esta opcidn contiene el nombre, la versidn y el nimero de referencia del software, el
identificador de compilacién, con un botén dedicado de copia al portapapeles, y cierta informacidn de contacto y derechos de
autor.

« User info (Informacidn de usuario): esta parte contiene el nombre de inicio de sesion, y el nombre y el apellido del usuario actual.
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« License info (Informacién de licencia): esta parte muestra la cantidad de créditos disponibles y la fecha de vencimiento de la
licencia.

4.9 Barra lateral

La barra lateral izquierda contiene los siguientes conjuntos de funciones:

4.9.1 General

Con este grupo de funciones puede configurar dénde se almacenan los archivos de los resultados y los datos de los analisis, creary
administrar protocolos, configurar genes especificos para los analisis y seleccionar la versién de ensayo que va a utilizarse para el analisis.
Para obtener informacion detallada sobre los protocolos, consulte la pagina de ayuda Analysis Protocols (Protocolos de andlisis).

4.9.2 Base de datos

Con la funcidn “Install New Database” (Instalar nueva base de datos) puede configurar una o varias versiones de la base de datos de IMGT que
se usa para la genotipificacién. Con la funcidn Select active database (Seleccionar base de datos activa) puede especificar la version activa de
la base de datos. La genotipificacion siempre se iniciara utilizando la versidn activa. Si desea eliminar una base de datos instalada, puede
utilizar la funcién Remove Database (Eliminar base de datos), que le permite eliminar cualquier base de datos instalada que no esté
actualmente seleccionada como activa. Puede configurar si desea utilizar o no extensiones de bases de datos en el men( Configure Database
Extensions (Configurar extensiones de base de datos).

4.9.3 Administration (Administracion)

Con la opcidn User management (Administracion de usuarios) puede crear, editar y eliminar usuarios. Con la opcién Display Hardware Key
(Visualizar clave de hardware), puede visualizar un identificador alfanumérico para su computadora que puede usarse para generar una
licencia para esa maquina especifica. La opcion Upload License (Cargar licencia) puede usarse para importar manualmente un archivo de
licencia en el software.

4.9.4 Automation (Automatizacion)

Este grupo de funciones le permite configurar analisis automaticos en configuraciones de servidor-cliente.

4.9.5 Export Settings (Configuracion de exportacion)

Aqui puede configurar la exportacion de LIMS.

4.9.6 Screen Settings (Configuracion de pantalla)

Con este conjunto de funciones puede cambiar las configuraciones de visualizacion del Explorador de genes y las pantallas de resultados.
Tenga en cuenta que estos cambios modificaran el comportamiento predeterminado y la apariencia del software. Si solo desea cambiar
temporalmente la configuracion del explorador, debe usar la opcidn Display settings (Configuracion de visualizacion) en la pantalla del
explorador. También puede modificar los filtros predeterminados de las pantallas de resultados de genotipificacion. Tenga presente que, si
anula la seleccion de un locus en este asistente, los resultados de ese locus no se mostraran, independientemente de los resultados de la
tipificacion. Puede recuperar los valores predeterminados de ambos conjuntos de configuracion con la funcidn Restore defaults (Restaurar
valores predeterminados). Para obtener mas informacidn acerca de esta configuracion, consulte las siguientes paginas de ayuda: Pantallas
de resultados de andlisis y Explorador de genes.
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