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TU KHOA Nhiéu thuat toan va assay dé dinh kiéu HLA da duoc phét trién dé tan
dung tién bo céng nghé méi nay. Tuy nhién, do tinh da dang va da

HLA hinh cua cac locus HLA, viéc dinh kiéu HLA Ia mét thach thic ngay
HLAmMminer ca véi dir liu NGS. Dé sir dung cong nghé nay trong thuc té, & moi
HL Ascan truong nghién ciru 13n 1am sang can phai khao sat dé xac dinh cong

cu phan mém nao cho két qua dinh kiéu HLA tt hon trén dit lidu giai
WES trinh tu da c6. Ching toi thuc hién thir nghiém va dénh gia 02 phan
IMGT/HLA mém dinh kiéu HLA 1a HLAscan va HLAminer trén di liéu toan bo
hé gen biéu hién (WES). HLAscan du doan duoc 21 kiéu gen HLA
khac nhau, cho d6 chinh xac va hiéu qua hon HLAminer. Két qua
nay giap dinh hudng cho cac nghién ctru sir dung phén loai HLA trén
dir lieu WES.
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1. Giéi thigu

Hé thdng phirc hop khang nguyén bach cau ngudi (HLA- Human Leukocyte Antigen) do mot
nhém gen ma hda céc protein trinh dién khang nguyén trén bé mat hau hét cac té bao trong co
thé, tao ra cac peptide khang nguyén dbi véi thu thé té bao T trén té bao lympho T. Cac gen nay
chiu trach nhiém chinh trong cam umg, dap tmg va diéu chinh céc phan tng mién dich, gidp hé
théng mién dich cua co thé phat hién cac khang nguyén ngoai lai, dé tir d6 co the tan cong cac té
bao la xam nhap [1]-[3]. HLA 1a vung gen da hinh nhit trong bd gen ngudi, gom cac gen nam
trén canh ngan nhiém sac thé s6 6 (NST6), chia lam 3 16p chinh: 16p I, 11, 11I. HLA 16p | bao gém
cac phan nhom A, B, C, E, F, G ¢6 trén bé mit cua tt ca cac té bao c6 nhan, co chirc nang trinh
dién khang nguyén noi sinh, hoat héa té bao lympho T doc — TCD8+, tryc tiép tham gia phan ting
tiéu diét té& bao dich c6 khang nguyén la dic hiéu. HLA 16p 1l hay D gém DP, DQ, DR, DO, DM,
chi ¢6 trén bé mdt mot s6 té bao nhu & bao B, té bao dudi gai, dai thyc bao va céc té bao trinh
dién khang nguyén khac (APCs). HLA 16p 1l chu yéu trinh dién khang nguyén ngoai bao cho
TCD4+, sau d6 TCD4+ s& hoat hda TCD8+ dé tac dong truc tiép tiéu diét té bao la, dong thoi
hoat hoa cac té bao B dé san xuat cac khang thé dac hiéu chdng lai virus, vi khuan, trong d6 ¢
SARS-CoV-2. HLA 16p 11l nam xen giira 16p 1 va 16p I, chtra cac gen san xuit cac bo thé C4,
C2, yéu t6 B va TNF«.

CAu trlc tén goi cia HLA ¢ trinh tu sau:

Tén gen * M& so alen : M4 s¢ protein riéng : Ma s6 DNA twong irng trong viing ma hoa :
M4& s6 DNA ngoai viing ma héa (c6 thé cd thém hdu to).

Vi du: HLA-A*24:02:01:02L

C6 rat nhiéu phuong phap dinh danh HLA. Trudc ddy nguoi ta s dung phuong phap huyét
thanh hoc ¢ dién; nhung tir khi phuong phap PCR ra doi, c6 nhiéu k¥ thuat phat trién duya trén
PCR va gan day sir dung giai trinh ty Sanger dé dinh danh HLA. Cac phuong phap trén van dang
dugc sir dung véi cac mie d6 khac nhau, tuy nhién véi sé luong alen HLA 16n khoiang hon
34000 alen da biét (sb liéu tinh dén 6/2022) [4] cung véi viéc cac alen HLA c6 trinh tu gidng
nhau cao trén cac locus khac nhau khién viéc xac dinh kiéu gen HLA tr& nén kho khin hon. Van
dé nay dugc khic phuc bang cong nghé giai trinh ty thé hé msi (NGS — Next Generation
Sequencing) [5].

Véi cac bénh nhan da c6 dir liéu hé gen/hé gen biéu hién (WGS/WES), viéc xac dinh kiéu gen
HLA bing cach tai phan tich di liéu NGS s& tiét kiém duoc thoi gian va chi phi thiét ké mau thi
nghiém. Hién tai, NGS di ding viing va la phuong phap thudong duoc chon cho xac dinh kiéu
gen HLA d6 phan giai cao, 4p dung trong cac phong thi nghiém hé gen mién dich ciing nhu trong
nghién ctru co ban va dang mé rong ra cac phong thi nghiém y khoa va chan doan [6]. Nhung do
ban chat da hinh cao cua hé thing HLA va viéc thiéu trinh tu hoan thién da biét cua ving NST6
nén viéc xac dinh kiéu gen cho HLA van con nhiéu thach thirc. Dé giai quyét van dé nay, nhiéu
phan mém phan tich tin sinh dinh loai HLA di ra doi. Chlng ti thuc hién thir nghiém va danh
gia 02 phan mém HLAscan va HLAminer trén dir liéu WES va di chiéu trong co s dir liu
(CSDL) IMGT/HLA dé tim ra phuong phap phan tich HLA t6i wu, 1am co s¢ dé sir dung tiép cho
c4c van dé nghién ciru sau nay.

2. Phuong phap
2.1. Pic diém chung ciia cac cong cu phan tich HLA ter di# liéu NGS

S6 luong 16n doan doc tir WGS/WES dugc dbi chiéu vao CSDL IMGT/HLA dé tim kiém cac
alen khép tot nhat dua trén thong ké déi chiéu, sé lugng doan doc phii exon va mic do phu exon.
Dé xac dinh alen HLA, dit lidu doc trinh tu tr WGS/WES dugc dbi chiéu voi toan by CSDL
IMGT/HLA, chi luu lai cic doan doc cd thé bat cip tuong dong véi alen trong CSDL véi s6
luong khép cao méi dugc sur dung dé phan tich thong ké [5].

Hién nay, c6 rat nhiéu phan mém phan tich HLA khac nhau sur dung dix liéu tur cac nguon gial
trinh ty khac nhau. Trong do, hai phan mém phan tich HLAscan va HLAminer dwoc &p dung phd
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bién véi dir liéu giai trinh ty DNA tir may giai trinh ty gen thé hé méi. HLAscan duoc phét trién
vao nim 2017, sit dung ngdn ngir Python, dén nay da dugc trich dan 56 lan & cAc tap chi khac
nhau, tbc do tinh toan nhanh hon HLAminer. HLAminer 12 phan mém duoc xay dung tir som (tur
nam 2012), dén nay da c6 rat nhiéu nghién ciru da sir dung phan mém nay (co téi 149 trich dan)
[7]. HLAminer sir dung ngdn ngix Perl. HLAscan phat hién dugc 21 loai HLA (ca 16p I, 11 va mot
phan 16p 111), con HLAminer chi phat hién dwoc 16 loai HLA khac nhau & 16p | va Il [7].
2.2. Thuc nghiégm

Déi voi nghién ctiu ndy, ching toi tién hanh st dung dir liéu giai trinh tu gen thé hé méi cua
30 mau COVID-19 d lam dau vao cho hai phan mém phan tich HLAscan va HLAminer, sir
dung CSDL IGMT/HLA [8]. Két qua 2 phan mém nay giao nhau & 11 loai HLA (xem trong bang
1). Pay la can ctr dé so sanh do hiéu qua hai phan mém néu trén.

Bing 1. Bang so sanh 02 phan mém HLAscan va HLAminer

Tiéu chi so sanh Phan mém HLAminer Phan mém HLAscan
e gen y DNA X
Loai dir liéu phan tich RNA ”
PR BAM X
Dang file dau vao EASTO X

Phién ban dwoc su dung o

PN vl4 v2.1
nghién ciru nay

Loai HLA beBl X

DOA
TAP1
TAP2

Chdng t6i sir dung bo s6 liéu 30 mau WES cua bénh nhan COVID-19 (& dang file *FASTQ),
kich thudc dir liéu thd cua mdi mau dao dong tir 16Gb-20Gb/pair-end. Cac budc phan tich dugc
thuc hién trén may tinh hiéu ning cao tai Vién Nghién ctu hé gen, trén hé diéu hanh Linux véi
20 core/node, cau hinh Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2690 v3, toc dd 2.60GHz va 128GB Ram.

3. Két qua va ban luan

Hai phan mém HLAscan va HLAminner ¢6 uu diém su dung truc tiép dir liéu tho (file
*FASTQ) sau khi giai trinh ty gen thé hé méi, tiet kiém chi phi thiét ké thi nghiém dé dinh kiéu
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HLA hon céac phuong phap thuc nghiém dang duogc s dung hién nay. HLAscan phét hién duoc
21 loai HLA (ca 16p 1, I va mét phan I6p 111), con HLAminer chi phat hién duoc 16 loai HLA
khéac nhau & lop | va ll.

Két qua 1a 2 phan mém nay dua ra du doan chung 11 loai HLA (chi tiét trong bang 1). Phan
mém HLAminer can trung binh 5h dé phan tich xong mot mau. Phan mém HLAscan c6 thoi gian
phan tich ngén hon (~3h/miu). Két qua du doan ctia HLAminer 14 hinh tron d6 bén phai, con
HLAscan 12 hinh tron xanh bén trai. Tir két qua & hinh 1 cho thiy, 30 mau bénh nhan COVID-19
khi phan tich bang HLAminer va HLAscan c6 d6 overlap khoang tir 5,28 - 66,6%, tap trung cao
vao loai HLA-DPAL.

HLA-DPAL HLA-DPBI HLA-DOAL

13 15

HLA-DQB1 HLA-DRBL HLA-DRA
Hinh 1. Két qua phan tich HLA tir 2 phan mém HLAminer va HLAscan
3.1. Phan mém HLAscan

HLAscan 1a mot phan mém dura trén can chinh (align) dé xac dinh cac dang haplotype cé xét
dén phan phdi doan doc (read). Phan mém thuc hién mapping céac read véi trinh tw HLA tir
CSDL IMGT/HLA. Sy phan bé cua cac read da cian chinh duoc sir dung dé tinh toan gia tri ham
cho diém nhiam xéac dinh cac alen c6 phan loai chinh xac bang céach loai bo dan cac alen duwong
tinh gia. HLAscan c6 thé duoc tin cay, tng dung xac dinh loai HLA trén WGS, WES va target
sequencing. Ka va cong sy (nim 2017) nhan thay rang, do sau (depth) la mot yéu té quan trong
lién quan t6i do chinh xac khi dinh kiéu HLA. Véi do sdu > 90x thi HLAscan cho d6 chinh xac
100% cho viéc str dung 1am sang [9].

Pau tién, HLAscan bat dau véi cac read ¢ dinh dang FASTQ dé mapping véi trinh ty tham
chiéu tir CSDL IMGT/HLA. Trong sudt qué trinh nay, cac read tuong g vai ving exon cia gen
HLA dugc chon dua trén su lién két ban dau tao ra bang cach sir dung cong cu GATK Vi trinh
tu tham chiéu hé gen nguoi (hg19). Budce loc nay khdng phan loai cac read thanh cac gen HLA.

Qua trinh phan tich gom 5 budc chinh:

- Budc 1: Thu thap dit liéu tho tir giai trinh ty gen thé hé méi.

- Budc 2: Mapping trinh tw gen HLA (vi du HLA-A) vao trinh ty hé gen tham chiéu hg19.

- Buoc 3: Céac trinh ty HLA (vi du HLA-A) duoc Sép hang vao cac kiéu alen cu thé. Tur
cac alen tng vién, kiéu alen that sy dugc xac dinh bang ham cho diém va giai quyét cac van dé

http://jst.tnu.edu.vn 273 Email: jst@tnu.edu.vn


http://jst.tnu.edu.vn/
mailto:jst@tnu.edu.vn

TNU Journal of Science and Technology 228(01): 270 - 277

phasing (budc 4 va 5). Cac duong thiang dimg mau xam dudi trinh tu tham chiéu biéu dién cac vi
tri voi bién thién trinh tu. Cac mili tén den & cac alen A*02, A*03, va A*05 ctia bude 3 chi cc vi
tri gen khong c6 trinh ty nao duge sip hang.

- Budc 4: Chon ra cac base duogc xép hang.

Céc base xép hang duoc khoanh tron & hinh 2: nucleotide A va T & A*01 cing T & A*04 biéu
dién cac trinh tu duy nhét khong thira voi trinh ty base & bét ctr alen da duge xép hang khac.

- Budc 5: Xac dinh kiéu HLA.

Sau khi chon ra cac base duoc xép hang, tién hanh dinh kiéu HLA cho méu nghién ctu.

Buéc 1: Dir igu rawdata & dang file fastq thu Budc 2: S0 kkép vét trink ty tham chibi
dwge tir may ghii trinh ty thé hé mot NGS c2::Se khly . oty

_DQe24 A C B DR  DQ DP
L —DP 161 *07—
-DQU09- " —gro2— or" oo o~ pare—
i T A Vikng trinh ty MHC bgt9
—cror— -DQR24- . -DQU09—, A"
—8'03— a0 | —B02—
—A*01— -DR*16— —r7— —A™ o e07— phin mém —AT01— —A*04—  —A*04— —A* 01—  —A%01—
oRae —C DR —A%01— —C07— BWA-mem —A*04— —A*04— —A"01— —A"01—  —A%01—
= —  —B*03—_pQ 09— — —A"04— _, < —A*01— —A"01— —A"01— —A"01—  —A"04—
~DP*12— cugy % ”:‘O ot 0Q"0s — —A%01— —A*04—  —A%04— —A"04— —A*04—
OO e TN qrae—At0I— —A*01— —A* 01—  —A01— —A"01—  —A*01—
P -0Q24— _DR*22— Zpro3— —A04— —A"04—  —A*04— —A*04—  —A"04—
DR*16— —A%04— B%0: o - o o b
gl il G 07— A4 —A*04— —A*01— —A*04—  —A"04— —A*01—
PO —8v03—  -DQU09— —A"01— —A*04— —A*01— —A"04— —A*04—
2 ~DQR4-— M= et —eMy— —A*01— —A*01— —A*01— —A%04—  —A*04—
—A"1— _psi— —B*03—
S —G07—  ~DR"16-
-DR"22= gug3—  —€*07— phin mém
-DR*22— Trich xu:lnkfa\lql prame
Burde 5: Xac djoh kidu HLA Burde 4: Chon cic allele 3 durge xép hang Bue 3: So khop vio allele HLA djc thi
Cor s dirlin IMGT/HLA
i ® C 0] . ® C 3 A C T
01 3701 —A0I-—A0T-  —A"0T- —A"01— A*0l =gt —ROT-—A0T-  —AT0T- —AT0I- A0l egi——A0T-—A"0I- 01— A1~
A R RN, W A RO, W AN N
TR CATOI— | TA%0I— -ATO1— A%OT— SA%01- AT01— | -A'01— -A*01— -A"1— Score AT “ATOT- | TAT0T— —ATO1— -A%O01-
phasing function ., 5 A 5 5 5 C‘
“A*01— —A*01— “A*04— —A"04—
Aot—cl (0] (< - O @ C - “A%01— 4 ~A%04—
Bl P L VT 04 —Rs0a— A8 A4 —ATOA— —A%0A-
TA%04- TAT04- ' -AT04— —A*04- —A%04- TAT04- A0 | -A%08— —A%04- —A%04-
TRI04- TACOA— —A*0A- A4 ACO4— —A%04- —A*04- —A*04- —A'04- -A*04— A" G T
~A"04— —A*04- “A‘0a- ~A*04— —A"04— —A*04- 03~ i0a—  —A"04— TATOA— —AROT—
Ao A o
gtV
G C C T c
A*06 A"04 = .
—A*04- —A*01- -A*01— —~A%01— ~A"04— —A"04- -A™ M—~ —~A*04- -A"04
—A*04— ~A*04- —A%04- *04— —A%04- —A'
hOAR AN Rlos— Pal0a- A= PAa- “Aoa—
~A*01— A*04—~ “A “A%04—
" c
A*05 “A*04— —~A*01- A*01— ~A*01
f A*01 A*04— -A*01—
oval
. (] C C
A*06 -A*04— ~A*01—- —A*01— —A 01—
s AT AT -A04—
=A*01— ’A 04— _
“A%OT A4

Hinh 2. Quy trinh phan tich HLAscan

Do tinh da hinh cao va mdi gen c6 nhiéu loai alen 1am giam hiéu suat caa HLAscan. HLAscan
can giam thiéu sé luong alen bang céch loai bo alen 13i qua mdi budc. Dé loc cac alen sai ra khoi
nhom alen tmg vién ban dau, HLAscan sir dung mot ham diém danh gia su phan b cua cac doan
doc dugc can chinh trén ving muc tiéu. ‘Read;” duoc dinh nghia 1a toa do trén chudi dich khép
vé6i tam cuia doan doc thir i khi ¢6 n doan doc (1 <i <n). S6 vi tri lién tiép trong chudi dich khong
c6 sb doc 1a khoang cach giita tdm cua doan doc lién k&, dugc xac dinh 1 D; (1<j<m).

Sau 06, ham cho diém duoc tinh nhu sau:

Score = Y7, (-2 ’)3 trong d6 ¢ 1a hang sd.

Hang sb ¢ ¢6 thé dugc xac dinh du’a trén do6 sau trinh ty va do dai cia doan doc. V&i dix liéu
NGS c¢6 do sau 60x (vai dir liéu giai trinh ty dich) hodc 30x (vaéi giai trinh ty toan bo hé gen) thi ¢
thuong duogc dat thanh 30. Gia sir d6 dai trung binh cua cac doan doc 1a khoang 150 bp va hang
sb ¢ dugc dat thanh 30. Khi d6 dai cua mot doan doc 12 150 bp thi khoang cach giira tdm cua hai
doan doc lién ké Dj sé& 1a 150 va ham cho diém la 125. HLAscan s& phan loai cic alen c6 diém
trén 125.

Céc alen vuot qua ham cho diém duoc coi 1 alen (ng vién. Nhiéu alen sai s& bi loai bo bai
ham cho diém, viéc loai bo céc alen lap thuong dé lai mot s6 hoic it hon céac alen wng vién. S6
doan doc trinh ty duy nhat trén mdi alen tng vién s& dugc dém lai, vi sé luong trinh tu duy nhat
trong céc alen (ng vién c6 thé bi dém sai do sy hi¢n dién cia cac alen sai da bj loai bo & buéc
truge. Sau do, cac alen wng vién thir nhat va thir hai duoc xac dinh dya trén co s6 doan doc duy
nhét cao hon. Cudi cting, hé thdng tao ra Iénh goi di hop tir néu hai alen ng cur vién cudi cling s&
hitu cac doan doc dugc cin chinh duy nhit hoac Iénh goi dong hop tir néu chi mét alen sé hitu
cac doan doc can chinh duy nhat. Mot vi du dugc cung cap trong budc 4 cia hinh 2. Céc alen
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A*01, A*04 va A*06 thé hién su lién két voi do bao phu do sau tét va phan bb doc twong ddi
ddng déu. Mic du alen A*06 co cach doc phd bién voi alen A*01 hodc A*04, nhung alen A*01
va A*04 déu c6 cach doc doc déo cua riéng ching. Trong truong hop ndy, HLAscan s& chon cac
alen A*01 va A*04 lam loai HLA cudi cung.
Vi du mot mau dau ra du doan cua phan mém HLAscan duoc trinh bay trong bang 2.
Bang 2. Bang dir liéu dau ra cia phan mém HLAscan

HLAscan v2.1
Report created
2022.2.7. 16:27:52

HLA gene : HLA-A

# of considered types : 3182

——————————— HLA-Types -----------

[Type 1] 24:07:01 EX3_9.24638 100 EX2_2.7963_0 EX4 19.4094 100 EX5_7.64103_100
[Type 2] 24:07:01 EX3 9.24638 100 EX2 2.7963 0 EX4 19.4094 100 EX5 7.64103 100

3.2. Phan mém HLAminer

Khéc voi HLAscan, HLAminner phan tich véi nhiéu dang dit liéu khac nhau WGS/WES,
RNA-Seq hay lap rap de novo, lap rap muc tiéu, doan doc ngan. TUy theo cach giai trinh tu, ca
alignment va short read déu dung TASR [10]. TASR la cong cu lap rap chi sir dung cac read
khép véi mot doan trinh tu ddu vao dé cho ra trinh ty thuc té cua trinh ty d6 va cac vi tri xung
quanh. Khi d4u vao la céc bién thé cua cung mét locus, n6 c6 thé cho biét bién thé nao ton tai
trong dir liéu. HLA CDS hoic trinh tu b6 gen tirt CSDL IMGT/HLA duoc doc béi TASR, tao ra
mét bang bam ciia mdi nhém 15 nucleotide (k-mers) cé thé gap phai va sir dung chung dé nhan
dién cac doan doc cho budc lap rép tiép theo. Phuong phap nay ap dung cho ca dir liéu DNA va
RNA. Target sequencing chi lap rap cho mot doan nhat dinh dé tim bién th¢ trén doan dy chu
khong Iip rap toan bd. Sau khi lip rap trinh tw muc tiéu thi tao ra cac Contig. Cac contig nay tiép
tuc duoc BLAST lén CSDL IMGT/HLA va kiéu gen duoc xac dinh dua trén hdam cho diém va
X4c suat quan sat thdy trong ving contig. Tuy nhién, cong thtc tinh hdm cho diém khac voi
HLAscan. Véi sap hang trinh tu cac doan ngan thi dung truc tiép cac doan doc thd hoidc dwa qua
cdng cu TASR. Viéc sip hang vao CSDL IMGT/HLA cho dit liéu WES/WGS c6 thé bo sot mot
s6 gen nhung tiét kiém thoi gian va tinh toan ma khdng giam d6 chinh xac. Pau ra cua phan mém
HLAminner 1a 16 loai HLA gom HLA 16p | (A, B, C) va HLA 16p Il (DP, DQ, DR). Cac HLA
t6t nhat cia mdi contig dugc nhan dién. Mdi HLA duoc cho diém theo céc contig chira n6 bao
goém do phua va do dai contig cuing mirc d6 phu hop véi HLA.

Céc contig dugc xay dung bang cach ting sé luong trinh tu HLA, theo di cac chudi HLA
tuong ung, tir d6 xac dinh contig tét nhat. Béi vai mdi HLA gia dinh, diém Swia 12 tong s6 diém
dugc tinh ton cho ting contig duoc ghép nbi. Biém s mdi contig phu thudc do sau, chiéu dai va
phan tram trinh ty phan lap duoc (Y%sequence_identity), sao cho diém sé phan anh sé luong base
dugc align voi mot alen HLA cu thé. Biém sé cho trinh tw HLA d3 nhan dién duoc nhan déi néu
HLA di cho khép tét nhat véi contig.

ShLa= Zcontlg 1 Scorecontig= sue*depth*%sequence identity

Déi véi bt ky contig nao, xac sut md ta mot alen HLA duy nhat bang nhau bang ty 1é nghich
dao cua céac chudi HLA trong CSDL trinh ty.

Vi céc contig ngan hon cé thé khong di cac cin cir dé mo ta bat ky type nao mot cach rd rang,
thi x4c suit ma mot contig dic trung cho cac HLA loai ndy hay loai khac:

PContigl_is_HLAx= Z Pyra _

Giéa tri ky vong (eval) ctia moi HLA, dugc tinh la:

EvalHLAx :(Pcontigl_is_HLAx * PHLAx_is_Contigl)*(Pcontigz_is_HLAx *

PHLAx_ls_Contlgz) Pcontlgx_ls_HLAx * PHLAX_ls_Contlgx)
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Trinh tw HLA tham chiéu B dir li¢u trinh tir shotgun & ngudi
He¢ gen hoac Trinh ty ma hoéa Exon, WGS hay RNA-seq
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Hinh 3. Quy trinh phan tich HLAminer

Du doan tinh toan cho HLA 16p | tir dit liéu shotgun st dung Iap rap muc tiéu (hinh 3, bén
tréi) hoac sap hang doan doc ngin (hinh 3, bén phai). Cho lp rap muc tiéu, cac doan doc NGS ¢6
15 base 5° khop véi mot trinh tu CDS HLA (RNA-Seq) hoac trinh tu hé gen (WGS/WES) s&
dugc chon va lap rap denovo su dung TASR. Cac trinh tu cta contig dugc sap hang vao trinh ty
CSDL bao gém tit ca cac CDS HLA (RNA-Seq) hoic trinh tw WGS/exon da duoc du doan, cho
ra cac HLA khép tot nhat. Viéc chi ra céc alen tiém ning tir dir lieu shotgun (HLAminer) sir dung
d6 dai contig, do sau va muc do trong déng véi trinh tu tham chiéu. Xac suat cia mdi du doan
dugc udc luong bang cach xac dinh xéac suat cua du doan dé dugc quan sat ngau nhién.

Do chinh xac cia HLAminer dua trén do sau, do bao phu, do dai doc trinh ty va 15i trinh tu.
Pau ra caa HLAminer theo thir tu: Alen, Diém (Score), Gié tri ky vong (Eval) va D¢ tin cay
Confidence = (-10 * log10(Eval)). Vi du: A*24:387,6037.01,1.00e-61,610.0. Duéi day 1a mot sé
luu y vé két qua dy doan cuia HLAminer & mét sb truong hop dac biét (xem trong bang 3).

Bang 3. M6 ta diF liéu dau ra cia phan mém HLAminner va mét sé trieong hop ddc biét.

Alen? Pi¢mP Gia tri ky vong (Eval) D tin cay (-10*log10(Eval))
HLA-A°

Dy doan 1 — A*02:01P 64038.03 1.63E-06 57.9
Dy doén 2 — A*11:01P 5463.99 5.30E-09 82.8
HLA-B

Du doan 1 — B*27:05P 64579.61 2.67E-18 175.7
Dy doan 2 — B*07:02P 56662.08 6.63E-12 111.8
HLA-C

Dy doan 1 — C*07:02P 49419.33 5.23E-08 72.8
Dy doan 2 — C*02

C*02:02P¢ 20466.00 6.64E-16 151.8
C*02:21¢ 20466.00 6.64E-16 151.8

a. Loai HLA da duoc kiém chiing bang PCR.

b. Gia tri diém cac du doan alen ma hoa protein duoc sip xép theo diém giam dan tir nhiéu nhat dén
it kha nang hon.

c. HLA 16p | va protein alen ma hoa (Confidence (-10 x log10(Eval)) > 20 Score > 1,000) cho mdi
gen.

d. Thit hang du doan trong diém téi da cho mdi alen HLA duoc dy doan.

e. Truong hop xay ra 2 hoic nhiéu dy doan HLA c6 cling diém s (C*02:02P va C*02:21).

http://jst.tnu.edu.vn 276 Email: jst@tnu.edu.vn



http://jst.tnu.edu.vn/
mailto:jst@tnu.edu.vn

TNU Journal of Science and Technology 228(01): 270 - 277

Tuy nhién, khi phan tich HLA s& gap tro ngai khi trong quan thé xay ra mat can bang lién két
(linkage disequilibrium). Vi du, su két hop ciia HLA-A* 01; C*07 va B*08 la pho bién & mot sé
quan thé Tay Au [10]. Ngoai ra, HLAminer chwa du doan t6t va da dang céc kiéu HLA nhu céac
phan mém phé bién hién nay.

4. Két luan

Cong ngh¢ giai trinh ty gen thé hé méi, dac biét 14 WES ngay cang tré nén pho bién trong
nghién cau hé gen nguoi lién quan dén cac van dé suc khoe. Viéc phat trién va ung dung céac
cdng cu phén tich HLA tur dir liéu WES giup cho céc nghién curu dat hiéu qua cao hon. Nghién
clru nay da giGi thigu va thyuc hién so sanh wu nhuge diém cua 2 phan mém phan tich HLA khac
nhau va chi ra cong cu HLAscan c6 do chinh x&c cao va thoi gian phan tich ngan hon so véi
HLAminer. Do d6, chung t6i s& sir dung HLAscan dé phan tich tiép véi nhitng bai toan nhan
dang HLA trén mau WES.

Loi cam on

_ Cong trinh nay dugc h,(:) tro boi dé tai “Nghién ctru dic dié[n hé gen nguoi Viét Nam lién quan
dén lay nhiém va dién bién cua bénh nhan Covid-19” - Ma s6: DPTDPLCN.49/20 do B6 Khoa hoc
va Cong nghé tai tro kinh phi va duoc thuc hién tai Vién Nghién cau hé gen, Vién Han lam Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam.
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