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Infinium™ Global
Screening
Array-48 v4.0

Hochdurchsatzlosung zur
Genotypisierung fur die
Populationsgenetik sowie
die Forschung im Bereich
Prazisionsmedizin

« Umfassende Coverage von Uber 650.000 annotierten
Varianten aus 6ffentlichen Forschungsdatenbanken

« Fortschrittliche Bead-Typen mit hoher Dichte fur
einen zusatzlichen Durchsatz von 48 Proben auf
einem einzigen BeadChip

« Leistungsstarke EX-Chemie fur hohen Durchsatz
und skalierbare Workflows

illumina

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Einleitung

Beim Infinium Global Screening Array-48 v4.0 handelt

es sich um einen BeadChip mit hohem Durchsatz
fur Populationsstudien, das Variantenscreening und
die Forschung im Bereich der Prazisionsmedizin

(Abbildung 1). Der BeadChip umfasst eine multiethnische

genomweite Basis mit ca. 650.000 Markern fur die

klinische Forschung, Markern fur die Qualitatssicherung

(QC, Quality Control) zur Probenverfolgung
und -klassifizierung sowie bis zu 50.000

anwendungsspezifischen Markern. Der BeadChip bietet
dank der Infinium EX-Chemie einen genauen Assay mit
hoher Dichte, der Ergebnisse in weniger als drei Tagen

liefert (Tabelle 1). Der Inhalt umfasst Varianten mit

bekannten Krankheitsassoziationen, die aus wichtigen

Datenbanken ausgewahlt wurden, darunter ClinVar,

1 Ll

NHGRI, PharmGKB und ExAC (Abbildung 2, Tabelle 2).- Abbildung 1: Infinium Global Screening Array-48 v4.0:

Tabelle 1: Produktinformationen

Der vielseitige BeadChip umfasst eine multiethnische Basis mit
650.321 klinisch relevanten Markern. Die Infinium EX-Chemie mit

hoher Dichte ermdglicht die schnelle Hochdurchsatzanalyse.

Il Genomweite Basis (GWB)

M Kiinische Forschung
(CR, Clinical Research)

Anwendungsspezifisch
M Qualitatskontrolle

Merkmal Beschreibung
Spezies Mensch
Anzahl der Marker insgesamt® 650.321
Anzahl der Proben pro BeadChip 48
Erforderliche DNA-Zugabe 100 ng
Assay-Chemie Infinium EX

(QC, Quality Control)

iScan System

Infinium Amplification

Unterstutzte Gerate? System

Infinium Automated
Pipetting System

Abbildung 2: Zusammenfassung des annotierten Inhalts

mit ILASSP
Maximaler Probendurchsatz ca. 11.520 Proben/
beim iScan System Woche
Scandauer je BeadChip® ca. 30 min

der Forschungsdatenbank: Verteilung eindeutiger Marker
fir genomweite Coverage, klinische Forschung, und

a. Im Workflow der Infinium EX-Chemie ist der Einsatz von Infinium-
Automatisierungslésungen vorgesehen.

b. ILASS: lllumina Lab Automation Software Solution.

c. Die ungefahren Werte, Scanzeiten und der maximale Durchsatz variieren
je nach Labor- und Systemkonfigurationen.

Qualitatskontrolle (QC, Quality Control) sowie der méglichen
anwendungsspezifischen Markerinhalte.
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Tabelle 2: Hochwertiger Inhalt aus wichtigen Forschungsdatenbanken

Inhalt LT Fgrschungsanwendung/ Inhalt AL e Forschungsanwendung/Hinweis
Marker® Hinweis Marker
5

ACMC® 59 2016, 18.446 GO"CVS-Gene 99.142 Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Gen-Coverage

WEwile 59' el 4.436 Datgnbank genomischer 492.527 Genomische strukturelle Variante

Annotationen Varianten™

ACMG 59, pathogen 2.588 eQTLs"® 2.648 Genomische Loci, die die mRNA-
Expressionsstufen regulieren

ACMG 59, wahrscheinlich , 1., Varianten mit bekannter Fingerabdruck-SNPs* 429 Identifikation von Menschen

pathogen klinischer Signifikanz,

die anhand von klinischen WES- und WGS-Ergebnisse

ACMG 59, gutartig 145 WGS- und WES-Proben gnomAD"-Exom 73.179 nicht verwandter Individuen
ermittelt wurden aus unterschiedlichen Studien
- Krankheitsbekdmpfung,
A&’:g 59, wahrscheinlich 203 HLA-Gene'® 446 TransplantatabstoBung und
g 9 Autoimmunkrankheiten
Krankheitsbekdmpfung,
ACMG 59, VUS 488 Erweiterter MHC®:¢ 8.156 TransplantatabstoBung und
Autoimmunkrankheiten
ADMES®-Schlusselgene Aufnahme, Verteilung, : :
) Verstoffwechselung , Autoimmunkrankheiten und
und erweiterte Gene + 15.906 ) KIR-Gene 24 ) .
und Ausscheidung von Krankheitsbekdmpfung
CPIC-Gene .
Medikamenten
ADME-Schltsselgene Neandertal-Abstammung und
und erweiterte Gene + 18.366 Enthélt regulatorische Regionen Neandertal-SNPs" 1.498 Migration der menschlichen
CPIC-Gene +/- 10 kb Population
e
AlMsP 2.794 Abstammungsinformativ-Marker Neugeborenen-/ 24.051 =4 g - !
B . mit Erkrankungen im Kindesalter
Trager-Screening »
assoziierte Gene
Kardiovaskulare Erkrankungen NHGRI-EBI . )
7 /
APOE n Morbus Alzheimer und Kognition GWAS-Katalog? 30.999 Veroffentlichte Marker aus GWAS
Blutphénotyp-Gene® 1.786 Blutphanotypen PharmGKB® ', alle 4.684
ClinVar'-Varianten 20.059 PharmGKB, Stufe 1A 218
ClinVar, pathogen 3.032 PharmGKB, Stufe 1B 7
Slalpr:/oagr,evr\]/ahfSChelmlCh 1351 Beziehungen zwischen Variante, PharmGKB, Stufe 2A 33 Mit Arzneimittelwirkung assoziierte
Phanotypen und menschlicher humangenetische Variante
ClinVar, gutartig 8.072 Gesundheit PharmGKB, Stufe 2B 44
Cllinfley, WRNRErEmIEn g, - PharmGKB, Stufe 3 1.720
gutartig
ClinVar, VUS 4199 PharmGKB, Stufe 4 406
COSMICS-Gene 200137 pometisehe Mutationen RefSeq-3'-UTRs 13.249  Untranslatierte 3-Regionen
CPIC™, alle 480 RefSeq-5'-UTRs 6.000 Untranslatierte 5'-Regionen?
CPIC-A 331 RefSeq, alle UTRs 18.677 Untranslatierte Regionen
CPIC-A/B 3 RefSeq +/- 10 kb 378.074 Regulatorische Regionen
VaTE e[ eliSreelian 2 kb vorgeschaltet, um Promoter-
CPIC-B 17 Richtlinien zur Optimierung RefSeqg-Promotoren 14181 ) vorges " g
- - ) Regionen einzubeziehen
der medikamentdsen Therapie
CPIC-C 42 RefSeq, SpleiBregionen 3.178 Varianten an SpleiBstellen?
CPIC-C/D 1
CPIC-D 58

a. Die Anzahl der Marker in den einzelnen Kategorien basiert auf internen Berechnungen und unterliegt Anderungen.

b. Die erweiterte MHC ist eine Region mit 8 Mb.

c. Vonallen bekannten Genen.

Abkirzungen: ACMG: American College of Medical Genetics; ADME: Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion, Absorption, Verteilung, Verstoffwechselung und
Ausscheidung; AIM: abstammungsinformativer Marker; APOE: Apolipoprotein E; COSMIC: Catalog of Somatic Mutations in Cancer, Katalog somatischer Mutationen bei
Krebs; CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; EBI: European Bioinformatics Institute; eQTL: expression Quantitative Trait Loci, Expression quantitativer
Merkmalloci; gnomAD: Genomaggregationsdatenbank; GO CVS: Gene Ontology Annotation of the Cardiovascular System, Genontologie-Annotation des kardiovaskuldren
Systems; GWAS: genomweite Assoziationsstudie; HLA: humanes Leukozytenantigen; KIR: Killerzellimmunglobulin-ahnlicher Rezeptor; MHC: Major Histocompatibility
Complex, Haupthistokompatibilitdtskomplex; NHGRI: National Human Genome Research Institute; PharmGKB: Pharmacogenomics Knowledgebase, Pharmakogenomik-
Wissensdatenbank; RefSeq: NCBI-Referenzsequenzdatenbank; UTR: Untranslated Region, nicht translatierte Region; VUS: Variante unbekannter Signifikanz;

WES: Whole-Exome Sequencing, Exomsequenzierung; WGS: Whole-Genome Sequencing, Genomsequenzierung

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Workflow der Infinium EX-Chemie

Der Infinium Global Screening Array-48 v4.0

BeadChip bietet dank der fortschrittlichen

Infinium EX-Chemie einen schnellen und genauen
Assay-Workflow. Der Workflow der Infinium EX-Chemie
ist fur die Automatisierung optimiert und mit dem

Infinium Amplification System und dem Infinium
Automated Pipetting System mit ILASS kompatibel.

Der automatisierte Workflow verbessert die Skalierbarkeit
erheblich, verringert den manuellen Aufwand und
reduziert das Potenzial fur Bedienungsfehler. Der Infinium
EX-Workflow ist zudem schnell und liefert innerhalb von
zwei bis drei Tagen Ergebnisse.

Vielfaltige Basis mit verbesserter
exonischer Coverage

Dem Infinium Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip
liegt eine SNP-Basis mit hoher Dichte zugrunde,

die fur die populationstbergreifende Imputations-
Coverage optimiert ist. Der aktualisierte genomweite
Inhalt zeichnet sich durch das verbesserte Tagging in
exonischen Regionen und eine erweiterte Coverage
von Loci aus genomweiten Assoziationsstudien (GWAS)
mit bekannten Krankheits- oder Merkmalsassoziationen
aus (Abbildung 2, Tabelle 3).

Tabelle 3: Markerinformationen

Markerkategorien Anzahl der Marker

Exonische Marker® 81.168
Intronische Marker? 257.722
Nonsense-Marker® 5.269
Missense-Marker® 45.829
Synonyme Marker® 8.476
Mitochondriale Marker® 1.089
Indels® 8.471
Geschlechts- X Y PAR/homolog
chromosomen® 27.036  3.887 823

a. RefSeq-NCBI Reference Sequence Database.”®
b. Verglichen mit dem UCSC Genome Browser.®

c. NCBI Genome Reference Consortium, Version GRCh37.%
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Es wurden Uber 73.000 Exom-Marker von Personen
verschiedener ethnischer Gruppen erfasst, z. B. von
Afroamerikanern, Hispanoamerikanern, Pazifikinsulanern,
Ostasiaten, Europdern und Personen mit diversen
Vorfahren. Der Array enthdlt zudem exonische Inhalte
aus Populationen in der ExXAC-Datenbank, einschlieBlich
populationstbergreifender und populationsspezifischer
Marker mit Annotationen zur Funktion oder deutlichen
Belegen flr die Assoziation (Tabelle 4).# Das integrative
Design ermdglicht mehrere Anwendungen, einschlieBlich
polygener Risikobewertung, Nutrigenomikforschung

und klinischer Validierungsstudien basierend auf
berichteten Varianten.

Tabelle 4: Populationsibergreifende exonische
Coverage

Population(en)* Anzahl der Marker

NFE 27.941
EAS 32.336
AMR 46.554
AFR 43.304
SAS 41.270
NFE/EAS/AMR/AFR/SAS 22.769

a. www.internationalgenome.org/category/population
b. Basierend auf gnomAD, gnomad.broadinstitute.org/

Abkulrzungen: NFE: Non-Finnish European, europaisch (nicht finnisch);
EAS: East Asian, ostasiatisch; AMR: Ad Mixed American, gemischt amerikanisch;
AFR: afrikanisch; SAS: sidasiatisch

Breite Coverage von
Varianten mit bekannten
Krankheitsassoziationen

Der Inhalt des Infinium Global Screening Array-48 v4.0
ist fir wichtige klinische Forschungsanwendungen
vorgesehen. Der Array bietet eine Coverage von aus
dem Katalog fur genomweite Assoziationsstudien

des National Human Genome Research Institute
(NHGRI-GWAS, National Human Genome Research
Institute Genome-Wide Association Studies)?
ausgewahlten Varianten, die einen groBen Bereich an
Phanotypen und Krankheitsklassifikationen abbilden.
Die Auswahl von Markern bietet Forschern, die an der
Untersuchung vielfaltiger Populationen interessiert sind,
umfangreiche Mdglichkeiten.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Dank des Inhalts fur die klinische Forschung
ermaoglicht der BeadChip, vorab ermittelte
Erkrankungsassoziationen zu validieren, Risikoprofile
zu erstellen sowie Studien in den Bereichen pradiktives
Screening und Pharmakogenomik durchzuflhren.

Basierend auf ClinVar und dem NHGRI-GWAS-Katalog
ausgewahlte Varianten, die einen groBen Bereich an
Phanotypen und Krankheitsklassifikationen abbilden
(Abbildung 3)"2 Der Inhalt umfasst zudem ACMG-

und ClinVar-Datenbankvarianten mit einer Reihe

von Phanotypen, die pathogen bzw. wahrscheinlich
pathogen sind, sowie Varianten von unbekannter
Signifikanz (VUS) und gutartige Varianten (Abbildung 4).

Biologischer Prozess
Kérpermessung

Krebs

Herz-Kreislauf-Erkrankung oder -Messung
Storung des Verdauungssystems
Hamatologische Messung
Storung des Immunsystems
Entziindungsmessung

Lipid- oder Lipoprotein-Messung
Leberenzymmessung
Stoffwechselstorung
Neurologische Storung

Sonstige Erkrankungsmessung oder
sonstiges Erkrankungsmerkmal
Ansprechen auf Medikament

>

Abbildung 3: Inhalte zur Erforschung von Erkrankungen

bei diversen Populationen: Das Infinium Global Screening
Array-48 v4.0 zeichnet sich durch eine umfassende Coverage
von Phanotypen und Krankheitsklassifizierungen auf Basis von
Kategorien der NHGRI-GWAS-Datenbank aus.

| ClinvVar
Unbekannte 4.199 B ACMG

Signifikanz 1.788

Wahrscheinlich 2.820
gutartig 203

Gutartig 8.072

Wahrscheinlich 1.351
pathogen 1M

Pathogenic

|

3.032
2.588

0  1.000 2.000 3.000 4.000 5.000 6.000 7.000 8.000 9.000
Anzahl der Marker

Abbildung 4: Verteilung von Pathologieklassifizierungen
der Varianten geman ClinVar- und ACMG-Annotationen:
Varianten decken eine umfassende pathogene und nicht
pathogene Evidenz ab.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.

Aktualisierte und
Forschungsinhalte

Klinische Datenbanken wie ClinVar werden kontinuierlich
durch Hinzuflgen neuer Varianten und durch

Andern der Einstufung von Varianten als ,pathogen”
oder ,wahrscheinlich pathogen” weiterentwickelt.
Der Infinium Global Screening Array-48 v4.0 umfasst
aktualisierte Informationen zu zahlreichen wichtigen
Varianten in diesen annotierten Datenbanken.

Die im Array enthaltenen Varianten bestehen aus
Markern mit bekannter Krankheitsassoziation, die aus
ClinVar, PharmGKB und der NHGRI-EBI-Datenbank
ausgewahlt wurden."® Der BeadChip bietet zudem
imputationsbasierte Tag-SNPs fur HLA-Allele, die
erweiterte MHC-Region, das KIR-Gen und exonische
Inhalt aus der gnomAD-Datenbank (Tabelle 2,
Abbildung 5).7. 1516

5.464
4684 |
) H Clinvar

M gnomAD

B MHC-HLA-KIR
NHGRI-EBI-GWAS-Katalog

W PharmGKB

W Varianten in 6ffentlicher
PGx-Datenbank

Abbildung 5: Inhalte fur die klinische Forschung: Von Experten
ausgewahlte klinische Forschungsinhalte aus wichtigen
Datenbanken fir eine Vielzahl von Anwendungen.

QC-Marker

Der Infinium Global Screening Array-48 v4.0 enthalt
ca. 8.800 Qualitatssicherungsmarker (QC, Quality
Control). Die QC-Marker auf dem BeadChip wurden
speziell in Hinblick auf Studien mit hohem Durchsatz
ausgewahlt und ermdglichen die Probenverfolgung,
die Abstammungsbestimmung sowie die Stratifizierung
(Abbildung 6).
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Blutphanotyp (1.445)
Fingerabdruck (397)
Geschlechtsbestimmung (2.249)

Qualitatssicherung, Abstammungsinformativ (2.770)

CER LGl Mitochondrial (123)

Pseudoautosomale Regionen 1 und 2 (459)

Kopplung (human) (902)

Forensik (3)

Abbildung 6: QC-Inhalt nach Kategorie: Der BeadChip
enthalt ca. 8.800 Marker, die unterschiedliche
Funktionen zur Probenverfolgung ermdéglichen, wie z. B.
Geschlechtsbestimmung, kontinentale Abstammung,
Kopplung (human) und vieles mehr.

Hochleistungs-Assay

Der Infinium Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip
nutzt zuverlassige Infinium-Assay-Chemie fur die
genaue Hochdurchsatz-Genotypisierung (Tabelle 5).

Tabelle 5: Datenleistung und Abstand

Daten- et
) Beobachtet Produktspezifikation®
leistung
Call-Rate 99,6 % > 99,0 % im Durchschn.
Reproduzier- 9999 % 59990 %
barkeit ! !
Log-R- c ; d
Abweichung 0N < 0,30 im Durchschn.
. . 90.
Mittel Median )
Perzentil®
Sonden-
abstand 4,6 kb 2,4 kb 11,0

a. Bei weiblichen Proben sind Y-Chromosom-Marker ausgeschlossen.

b. Basierend auf Ergebnissen mit dem GenTrain-Probensatz.

c. Dererwartete Wert fur typische Projekte, bei denen lllumina-
Standardprotokolle verwendet werden.

6 | M-GL-00712 DEU v1.0

Infinium EX-Chemie

Die Infinium EX-Chemie wurde fur die Automatisierung
optimiert und kann mit dem Infinium Amplification
System und dem Infinium Automated Pipetting System
verwendet werden. Der automatisierte Workflow
verringert den manuellen Aufwand und das Potenzial
fur Bedienungsfehler bei der Verwendung des Infinium
Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip erheblich.
Der Infinium EX-Workflow liefert Ergebnisse in nur
zwei Tagen (Abbildung 7).

Amplifikation

DNA wird amplifiziert

und inkubiert:

Der Amplifikationsschritt
kann Uber Nacht erfolgen.

Fragmentierung
DNA wird enzymatisch
fragmentiert.

Sicherer Haltepunkt*

Prazipitation
DNA wird alkoholprazipitiert.

Sicherer Haltepunkt*

Resuspension
DNA wird resuspendiert.

Hybridisierung
Proben werden auf
den BeadChip hybridisiert.

Inkubation Gber Nacht

Verlangerung und
Farbung

Proben werden einer
enzymatischen Basenverlan-
gerung und einer fluores-
zierenden Farbung unterzogen.

@ Bildgebung
BeadChips werden
vom iScan System abgebildet.

2. Tag

Analyse und
Genotypisierung
lllumina-Software fuhrt
automatisch Analyse und
Genotyp-Calling aus.

* Anwender kdnnen

den Workflow bei Bedarf
an diesem Punkt anhalten
und am nachsten Tag
fortsetzen.

Abbildung 7: Infinium EX-Workflow mit 48 Proben: Der Infinium
EX-Workflow mit 48 Proben ermdglicht einen wahlweise zwei-
oder dreitagigen Workflow mit minimalem manuellen Aufwand.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.



INFINIUM GLOBAL SCREENING ARRAY-48 v4.0

Leistungsstarke, genaue
Softwareoptionen fur
die Sekundaranalyse

lllumina bietet mehrere Losungen fur die Array-
Analyse, passend zu den Anforderungen groBer und
kleiner Labore. Die DRAGEN" Array-Analysesoftware
ermoglicht eine genaue, umfassende und effiziente
Sekundaranalyse von Infinium-Microarray-Daten.

Die Losung steht in zwei Umgebungen zur Verfigung.
Ein lokales Befehlszeilenpaket mit intuitiver Oberflache
vereinfacht Power-Usern die granulare Steuerung und
bietet die fur umfangreiche Microarray-Genomstudien
erforderliche Flexibilitat. DRAGEN Array ist zudem
Uber die benutzerfreundliche BaseSpace” Sequence
Hub-Oberflache als Cloud-Angebot verflugbar.

Beide Versionen zeichnen sich durch die effiziente
Genotypisierung und eine hohe Datengenauigkeit aus.
Die Ergebnisse lassen sich im VCF-Format ausgeben,
um die Kompatibilitat der nachgeschalteten Analyse
zu gewahrleisten.

Die GenomeStudio™ Software bietet eine integrierte
Plattform fur die Datenanalyse aller Array-basierten
Genotypisierungs-Assays von lllumina. Die grafische
Anzeige der Datenanalyseergebnisse ermdglicht die
umfassende Auswertung groBer Datenséatze, die von
Genotypisierungs-Assays von lllumina generiert wurden,
indem sie mit einer breiten, genomweiten Ansicht bis hin
zu einer detailgenauen Einzelbasenansicht eine flexible
Untersuchung ermdglicht. Die GenomeStudio Software
stellt Ergebnisse aller GroBenordnungen dar, sodass
Forscher hochaufldsende, genomweite Daten effizient
untersuchen konnen.

Zusammenfassung

Der Infinium Global Screening Array-48 v4.0 ist ein
Genotypisierungs-Assay mit hoher Dichte, der sich ideal
far Anwendungen mit mittlerem bis hohem Durchsatz
eignet. Die ca. 650.000 Marker wurden sorgfaltig

in Hinblick auf unterschiedliche Einsatzbereiche
ausgewahlt, darunter Populations- und Kklinische
Forschungsstudien. Die Infinium EX-Chemie zeichnet
sich durch eine hohe Genauigkeit, die Erkennung schwer
zu erfassender Targets und kurze Durchlaufzeiten aus.
In Kombination mit dem Infinium Automated Pipetting
System mit ILASS und dem Infinium Amplification System
stellt der BeadChip eine Hochdurchsatzoption mit
geringem manuellen Aufwand fur Labore dar, die eine
groBe Anzahl von Proben verarbeiten mdchten.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.

Weitere Informationen

Infinium Global Screening Array-48 v4.0
DRAGEN Array Software

GenomeStudio Software

Bestellinformationen

Infinium Global Screening

Array-48 v4.0 Kit Katalog-Nr.
48 Proben 20065217
96 Proben 20068344
1.152 Proben 20068345
e tr i
48 Proben 20068360
96 Proben 20068361
1.152 Proben 20068362

a. Katalog-Nr. 20068360, 200683671 und 20068362 ermdglichen
das Hinzufligen benutzerdefinierter Markerinhalte.
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