HOJA DE DATOS

Infinium™ Global
Screening
Array-48 v4.0

Solucion de genotipado

de alta productividad para
la genética poblacional y

la investigacion de medicina
de precision

« Cobertura completa de mas de 650 000 variantes
anotadas de bases de datos de investigacion publicas.

» Los tipos avanzados de bolas de alta densidad
admiten una productividad adicional de 48 muestras
en un solo BeadChip.

« Quimica EX de alto rendimiento para flujos de trabajo
flexibles y de alta productividad.

illumina

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos
de diagnostico.
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INFINIUM GLOBAL SCREENING ARRAY-48 v4.0

Introduccion

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 es un BeadChip
de alta productividad para estudios poblacionales,
cribado de variantes e investigacion de medicina

de precision (figura 1). EI BeadChip cuenta con

una base del genoma completo multiétnica con
aproximadamente 650 000 marcadores de investigacion
clinica, marcadores de control de calidad (CC) para

el seguimiento y la clasificacion de muestras y hasta

50 000 marcadores personalizados. El BeadChip utiliza
la quimica Infinium EX para un ensayo preciso de alta
densidad que ofrece resultados en menos de tres dias
(tabla 1). El contenido incluye variantes con asociaciones
con enfermedades establecidas seleccionadas de bases
de datos clave, entre las que se incluyen ClinVar, NHGRI,
PharmGKB y ExAC (figura 2, tabla 2). ™

Tabla 1: Informacién del producto

Caracteristica Descripcién
Especie Humana
NUmero total de marcadores? 650 321
Numero de muestras por BeadChip 48
g:nAtgjﬁd necesaria de entrada 100 ng
Proceso quimico del ensayo Infinium EX

iScan System

Infinium Amplification

Compatibilidad con instrumentos?® System

Infinium Automated
Pipetting System with

ILASSP
- o Aprox.
Productividad de muestras maxima
de iScan System 11 520 muestras/
semana
Tiempos de lectura por BeadChip® Aprox. 30 min

a. Elflujo de trabajo quimico de Infinium EX especifica el uso de soluciones
de automatizacion Infinium.

b. ILASS: lllumina Lab Automation Software Solution.

c. Los valores aproximados, los tiempos de lectura y la productividad méaxima
variaran en funcion del laboratorio y las configuraciones del sistema.
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Figura 1: Infinium Global Screening Array-48 v4.0.
El BeadChip versatil cuenta con una base multiétnica con

650 321 marcadores clinicamente relevantes. La quimica
Infinium EX de alta densidad admite un analisis rapido y de alta
productividad.

Il Base a nivel genémico
(GWB, genome-wide backbone)

I nvestigacion clinica
(CR, clinical research)

Personalizado
M Control de calidad (CC)

Figura 2: Resumen del contenido de bases de datos de
investigacion anotadas. Distribucion de marcadores Unicos
para la cobertura del genoma completo, la investigacion clinica,
el control de calidad (CC) y el posible contenido de marcadores
personalizados.
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Tabla 2: Contenido de alto valor procedente de bases de datos de investigacion clave

) o
Contenido NEEE Aplicacién en investigacion/Nota Contenido NoeE Aplicacién en investigacion/Nota
marcadores® marcadores
Cobertura de genes " )
de AMCGS 59 de 2016 18 446 Genes CVS GO 99142 Enfermedades cardiovasculares
Todas las anotaciones Base de datos
de ACMG 59 4436 de vgrlgnteé 492 527 Variacién genomica estructural
gendmicas
ACMG 59 patogénico 2588 Variantes de importancia eQTL® 2648 Locus genomicos gue regulan los
clinica conocida identificadas niveles de expresion del ARNm
ACMGIS_9 probablemente “m a partir de n_wue_sltraS clinicas SNP,e_n la huella 429 Identificacion humana
patogénico de secuenciacion del genoma genética™
completo (WGS, whole-genome Resultados de WES y WGS
ACMG 59 benigno 145 sequencing) y secuenciacion Exoma de gnomAD™ 73179 de individuos no relacionados
del exoma completo (WES, de diferentes estudios
whole-exome sequencing) Defensa frente a las enfermedades
ACMG Sl 203 Genes del HLA' 446 rechazos de trasplantes y trastornos
benigno ) L
autoinmunitarios
Defensa frente a las enfermedades,
VUS de ACMG 59 488 MHC ampliado' 8156 rechazos de trasplantes y trastornos
autoinmunitarios
Genes principales y Absorcién, distribucion, Trastornos autoinmunitarios y
; AR ;
ampliados ADME®y CPIC 15906 meta/bohsmo y eliminacion Genes KIR 24 defensa frente a las enfermedades
del farmaco
Genes principales y Ascendencia neandertal y migracion
ampliados ADME y CPIC 18 366 Incluye regiones de regulacién SNP de neandertal” 1498 h y mig
+/-10 kb de las poblaciones humanas
Cobertura genética Genes asociados con enfermedades
i i i i i i i i ™
AIMP 2794 Marcadores |nformat|vos de cribado 24 051 |nfan’F|Ies |n}cIU|das en TruSllght
de ascendencia de portadores/ Inherited Disease Sequencing
recién nacidos Panel®
Enfermedades cardiovasculares, .
APOE’ 1 enfermedad de Alzheimer y Catdlogo GWAS 30999 Marcadores del GWAS publicados
) . del NHGRI-EBI?
funciones intelectuales
Genesldelg‘enonpo 1786 Fenotipos sanguineos PharmGKB*"todos 4684
sanguineo
Variantes de ClinVar’ 20 059 PharmGKB nivel 1A 218
ClinVar patogénico 3032 PharmGKB nivel 1B 7
Clanalr probablemente 1351 ' - PharmGKB nivel 2A 33 Variacion genetllca humana asociada
patogenico Relaciones entre variacion, arespuestas a farmacos
clinVar benigno 8072 fenotipos y salud humana PharmGKB nivel 2B 44
Clinvar probablemente ), PharmGKB nivel 3 1720
benigno
ClinVar VUS 4199 PharmGKB nivel 4 406
Genes COSMIC® 290137 Mutaciones somaticas del cancer UTR 3'de RefSeq® 13 249 Regiones no traducidas 3"
CPIC™ todos 480 UTR 5' de RefSeq 6000 Regiones no traducidas 5
CPIC-A 331 Todas las UTR 18677 Regiones no traducidas®
de RefSeq
CPIC-A/B 3 RefSeq +/- 10 kb 378 074 Regiones de regulacion®
Variantes con posibles pautas Promotores 2 kb secuencia arriba para abarcar
CPIC-B 17 para optimizar la terapia 14181 ; P
o de RefSeq las regiones promotoras®
farmacoldgica Reai g . Variant | bicac
cPIC-C 1 egiones decortey 5.4 ariantes en las ubicaciones
empalme de RefSeq de corte y empalme?
CPIC-C/D 1
CPIC-D 58

a. Elnumero de marcadores de cada categoria puede estar sujeto a cambios segun los calculos internos.
b. EIMHC ampliado es una regién de 8 Mb.
c. Detodos los genes conocidos.

Abreviaturas: ACMG: American College of Medical Genetics; ADME: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion; AIM (ancestry-informative marker): marcador informativo
de ascendencia; APOE: apolipoproteina E; COSMIC (catalog of somatic mutations in cancer): catdlogo de mutaciones somaticas en el cancer; CPIC: Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium; EBI: European Bioinformatics Institute; eQTL (expression quantitative trait loci): locus de rasgos cuantitativos de la expresion; gnomAD (Genome
Aggregation Database): base de datos de agregacion de genomas; GO CVS (gene ontology annotation of the cardiovascular system): anotacion ontoldgica de genes del sistema
cardiovascular; GWAS (genome-wide association study): estudio de asociacion de genoma completo; HLA (human leukocyte antigen): antigeno leucocitario humano; KIR

(killer cellimmunoglogulin receptor): receptor inmunoglobulinoide de linfocitos citoliticos; MHC (major histocompatibility complex): complejo principal de histocompatibilidad;
NHGRI: National Human Genome Research Institute; PharmGKB: Pharmacogenomics Knowledgebase; RefSeq: Base de datos de secuencias de referencia de NCBI; UTR
(untranslated region): region no traducida; VUS (variant of unknown significance): variante de importancia desconocida; WES (whole-exome sequencing): secuenciacion del

exoma completo ; WGS (whole-genome sequencing): secuenciacion del genoma completo

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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Flujo de trabajo quimico
de Infinium EX

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip
utiliza la quimica avanzada de Infinium EX para un
flujo de trabajo de ensayo rapido y preciso. El flujo
de trabajo quimico de Infinium EX esta optimizado
para la automatizacion y es compatible con Infinium
Amplification System e Infinium Automated Pipetting
System with ILASS. El flujo de trabajo automatizado
mejora considerablemente la flexibilidad, reduce el
tiempo de participacion activa y reduce la posibilidad
de errores humanos. El flujo de trabajo de Infinium EX
también es rapido y proporciona resultados en dos o
tres dias.

Base diversa con cobertura
exonica mejorada

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip se
basa en una base de SNP de alta densidad optimizada
para la cobertura de imputacién entre poblaciones.

El contenido actualizado del genoma completo
incluye un marcado mejorado en regiones exonicas

y una cobertura enriquecida de locus de estudios de

asociacién del genoma completo (GWAS, genome-wide

association studies) con asociaciones conocidas de
enfermedades o rasgos (figura 2, tabla 3).

Tabla 3: Informacién sobre los marcadores

Categorias de marcadores N.° de marcadores

Marcadores exoénicos? 81168
Marcadores intrénicos? 257722
Marcadores sin sentido® 5269
Marcadores con cambio de sentido® 45 829
Marcadores sinénimos® 8476
Marcadores mitocondriales® 1089
Indel® 8471
Cromosomas X Y PAR/homdlogo
sexuales* 27036 3887 823

a. RefSeq: Base de datos de secuencias de referencia del NCBI."®
b. En comparacion con el navegador UCSC Genome Browser®

c. NCBI Genome Reference Consortium, Versién GRCh37.2

4 | M-GL-00712 ESP v1.0

Se han seleccionado mas de 73 000 marcadores de
exomas de personas que representan grupos étnicos
diversos, incluidos afroestadounidenses, hispanos,
islefios del Pacifico, asiaticos orientales, europeos

y personas de ascendencia mixta. La array también
presenta contenido exonico de poblaciones de la base
de datos EXAC, incluidos marcadores entre poblaciones
y especificos de la poblacién con anotaciones

de funcionalidad o pruebas sdlidas de asociacion

(tabla 4).% El disefio inclusivo permite multiples
aplicaciones, incluida la puntuacién de riesgo poligénico,
la investigacion de nutrigendmica y los estudios de
validacion clinica basados en variantes notificadas.

Tabla 4: Cobertura exdnica entre poblaciones

Poblaciones?® N.° de marcadores

NFE 27 941
EAS 32 336
AMR 46 554
AFR 43 304
SAS 41270
NFE/EAS/AMR/AFR/SAS 22769

a. www.internationalgenome.org/category/population
b. Basado en gnomAD, gnomad.broadinstitute.org/.

Abreviaturas: NFE (non-Finnish European): europeo no finlandés; EAS (East Asian):
asiatico oriental; AMR (Ad Mixed American): americano mestizo; AFR: africano;
SAS: sudasiético.

Amplia cobertura de variantes
con asociaciones conocidas
con enfermedades

El contenido de Infinium Global Screening Array-48
v4.0 esta disefiado para aplicaciones de investigacion
clinica de alto valor. Proporciona cobertura de
variantes seleccionadas del catdlogo de estudios de
asociacion del genoma completo del Instituto Nacional
de Investigacion Gendmica Humana (NHGRI-GWAS,
National Human Genome Research Institute Genome
Association Studies)? que representan una amplia
gama de fenotipos y clasificaciones de enfermedades.
La seleccion de marcadores proporciona amplias
oportunidades para los investigadores interesados

en estudiar poblaciones diversas.

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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El contenido de investigacion clinica del BeadChip
permite validar asociaciones con enfermedades
identificadas con anterioridad, perfiles de riesgo,
investigaciones para el cribado preventivo y estudios
de farmacogenodmica.

Las variantes seleccionadas representan una amplia
gama de fenotipos y clasificaciones de enfermedades
basadas en ClinVar y en el catdlogo NHGRI-GWAS
(figura 3)."2 El contenido también abarca variantes

de bases de datos de ACMG y ClinVar con una serie
de fenotipos patdgenos, probablemente patégenos y
variantes de importancia desconocida (VUS, variant of
unknown significance), asi como variantes benignas
(figura 4).

Proceso biolégico

Medicién corporal

Céncer

Enfermedad cardiovascular o medicién
Trastorno del sistema digestivo
Medicién hematoldgica

Trastorno del sistema inmunitario
Medicién inflamatoria

Medicién de lipidos o lipoproteinas
Medicién de enzimas hepaticas
Trastorno metabdlico

Trastorno neurolégico

Otra enfermedad, medicion o rasgo
Respuesta a farmacos

>

Figura 3: Contenido de investigacion de enfermedades que
abarca diversas poblaciones. Infinium Global Screening
Array-48 v4.0 incluye una amplia cobertura de fenotipos

y clasificaciones de enfermedades basadas en categorias
de bases de datos de NHGRI-GWAS.

| ClinvVar
Importancia 4199 B ACMG
desconocida 1788
Probablemente 2820
benigno 203

Benigno 8072

145

1351
n

Probablemente
patégeno

3032
2588

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
Numero de marcadores

Patégeno

Figura 4: Distribucién de clasificaciones patolégicas
de variantes segun las anotaciones de ClinVar y ACMG.
Las variantes cubren diversas evidencias patogénicas y
no patogénicas.

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.

Contenido actualizado
y de investigacion

Las bases de datos, como ClinVar, evolucionan
constantemente a medida que se afiaden nuevas
variantes y que las designaciones de dichas variantes
cambian a «patdgena» o «probablemente patdgena».
Infinium Global Screening Array-48 v4.0 proporciona
informacion actualizada para muchas variantes de alto
valor contenidas en estas bases de datos anotadas.
Las variantes incluidas en la array consisten en
marcadores con asociacion de enfermedad conocida
seleccionados de ClinVar, PharmGKB y la base de datos
del NHGRI-EBI."3 El BeadChip también proporciona
SNP marcadores basados en la imputacién para alelos
del HLA, la region del MHC ampliada, el gen KIR y
contenido exdnico de la base de datos de gnomAD
(tabla 2, figura 5).7151

5464
4684 '\
- M Clinvar

M gnomAD
B MHC-HLA-KIR

Catédlogo GWAS del NHGRI-EBI
Il PharmGKB

M Variantes de bases de datos
publicas de PGx

Figura 5: Contenido de investigacion clinica. El contenido
de investigacion clinica seleccionado por expertos de bases
de datos clave admite una amplia gama de aplicaciones.

Marcadores de CC

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 incluye

aprox. 8800 marcadores de control de calidad (CC).
Los marcadores de CC en el BeadChip se han
seleccionado para facilitar los estudios de alta
productividad y posibilitar las funciones de seguimiento
de las muestras, como la determinacion de la
ascendencia y la estratificacion (figura 6).
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Fenotipo sanguineo (1445)

Identificacion genética (397)

Determinacion del sexo (2249)
Aprox. 8800

marcadores de
control de calidad

Informativo de la ascendencia (2770)

Mitocondrial (123)

Regiones pseudoautosémicas 1y 2 (459)

Ligamiento humano (902)

Forense (3)

Figura 6: Contenido de CC por categoria. El BeadChip

contiene aproximadamente 8800 marcadores que permiten
diversas funciones de seguimiento de las muestras, como la
determinacion del sexo, la ascendencia continental, el ligamiento
humano, etc.

Ensayo de alto rendimiento

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip
emplea la fiable quimica de ensayo de Infinium para
proporcionar una solucion de genotipado precisa y
de alto rendimiento (tabla 5).

Tabla 5: Rendimiento de los datos y separacién

Rendimiento Especificacion

Observado b
de los datos del producto
Indice de 99.6 % >99,0 % de media
llamada
Reproducibilidad 99,99 % >99,90 %
Desviacion . o
de log R 0N <0,30 de media

Percentil
Media Mediana
90¢

Distancia entre 46 kb 2.4 kb 1,0

sondas

a. Seexcluyen los marcadores del cromosoma Y en muestras femeninas.
b. Basado en los resultados del conjunto de muestras de GenTrain.
c. Valor previsto para proyectos tipicos con protocolos estandar de lllumina.
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Quimica Infinium EX

La quimica Infinium EX esta optimizada para la
automatizacion y es compatible con Infinium
Amplification System e Infinium Automated Pipetting
System. El flujo de trabajo automatizado reduce
considerablemente el tiempo de participacion activa y
los posibles errores humanos al utilizar Infinium Global
Screening Array-48 v4.0 BeadChip. El flujo de trabajo
de Infinium EX proporciona resultados en tan solo dos
dias (figura 7).

a Amplificacion
El ADN se amplifica y se incuba;
el paso de amplificacion puede
realizarse durante la noche

Fragmentacion
El ADN se somete a una

_ fragmentacién enzimatica
Punto de detencion
de seguridad*

Precipitacion
El ADN se precipita por alcohol

Punto de detencion
de seguridad*

El ADN se resuspende

Hibridacion
Las muestras se hibridan
en el BeadChip

2
(3
@ Resuspension
(5]

la noche
@ Extensidn y tincion
Las muestras se someten
a una extensién enzimatica
de base y a una tincion
fluorescente

a Adquisicion de imagenes
Los BeadChips se digitalizan
con iScan System

Analisis y genotipado
El software de lllumina realiza
el analisis y las llamadas

de genotipo de forma
automatica

*Si fuera necesario,
los usuarios se pueden
detener en este punto
y reanudar el flujo de
trabajo al dia siguiente.

Figura 7: Flujo de trabajo de 48 muestras de Infinium EX.

El flujo de trabajo de 48 muestras de Infinium EX proporciona
un flujo de trabajo opcional de dos o tres dias con un tiempo
de participacién activa minimo.

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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Opciones de software de analisis
secundario potentes y precisas

lllumina ofrece multiples soluciones para el andlisis de
arrays para satisfacer las necesidades de laboratorios
grandes y pequefios. El software de andlisis DRAGEN
Array ofrece un analisis secundario preciso, completo
y eficiente de los datos de microarrays Infinium. Esta
disponible en dos entornos. Un paquete de linea de
comandos local con una interfaz intuitiva facilita a los
usuarios avanzados el control general y la flexibilidad
para admitir estudios genémicos a gran escala con
microarrays. DRAGEN Array también esta disponible
como una oferta en la nube a través de la interfaz facil

de usar de BaseSpace™ Sequence Hub. Ambas versiones

ofrecen un rendimiento de genotipado eficiente y una
alta precision de datos. Los resultados se pueden
generar en formato VCF para que sean compatibles
con analisis sucesivos.

GenomeStudio™ proporciona una plataforma integrada
para el analisis de datos de todos los ensayos

de genotipado basados en arrays de lllumina.

La presentacion grafica de los resultados obtenidos
del andlisis de datos permite obtener un conocimiento
exhaustivo de grandes conjuntos de datos generados
por los ensayos de genotipado de lllumina al ofrecer
un examen multimodal utilizando desde una vista
general del genoma completo hasta una vista detallada
de una sola base. GenomeStudio Software muestra
los resultados en todas las escalas para permitir a los
investigadores examinar datos del genoma completo
en alta resolucion de forma eficaz.

Resumen

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 es un ensayo
de genotipado de alta densidad ideal para aplicaciones
de productividad media a alta. Los marcadores de
aprox. 650 000 se seleccionan cuidadosamente para
admitir una serie de aplicaciones, incluidos estudios
de investigacion clinica y poblacional. La quimica de
Infinium EX ofrece una alta precision, deteccion de
objetivos dificiles y tiempos de procesamiento rapidos.
Cuando se combina con Infinium Automated Pipetting
System with ILASS e Infinium Amplification System,

el BeadChip ofrece una opcién de alta productividad
para los laboratorios que buscan procesar un gran
numero de muestras, con una participacion activa
durante el procesamiento reducida.

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.

Informacion adicional

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

GenomeStudio Software

Datos para realizar pedidos

Infinium Global Screening

o) .
Array-48 v4.0 kit N.° de catdlogo

48 samples 20065217
96 samples 20068344
1152 samples 20068345

Infinium Global Screening

o A a
Array-48+ v4.0 kit N.# de catalogo

48 samples 20068360
96 samples 20068361
1152 samples 20068362

a. Los numeros de catdlogo 20068360, 20068361y 20068362 son compatibles
con la adicién de contenido de marcadores personalizados.
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