SCHEDA TECNICA

Infinium™ Global
Screening
Array-48 v4.0

Soluzione di genotipizzazione
ad alto rendimento per la
genetica della popolazione

e la ricerca di medicina

di precisione

» Copertura completa di oltre 650.000 varianti annotate
da database diricerca pubblici

« Tipi di microsfere avanzati e ad alta densita che
supportano la produttivita aggiuntiva di 48 campioni
su un singolo BeadChip

« Chimica EX ad alte prestazioni per flussi di lavoro
scalabili e a elevata produttivita

illumina

Solo a uso diricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.
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Introduzione

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 € un BeadChip
ad alta produttivita per gli studi sulla popolazione,

lo screening delle varianti e la ricerca di medicina

di precisione (Figura 1). BeadChip & dotato di una
struttura multietnica dell'intero genoma con circa
650.000 marker di ricerca clinica, marker di controllo
qualita (QC, quality control) per il monitoraggio e la
classificazione dei campioni, e fino a 50.000 marker
personalizzati. BeadChip utilizza la chimica Infinium EX
per un saggio accurato ad alta densita che fornisce
risultati in meno di tre giorni (Tabella 1). Il contenuto
include le varianti con associazioni patologiche stabilite
selezionate dai database chiave, tra cui ClinVar, NHGR,
PharmGKB ed ExAC (Figura 2, Tabella 2)."

Tabella 1: informazioni sul prodotto

Caratteristica Descrizione
Specie Umana
Numero totale di marker? 650.321
Numero di campioni per BeadChip 48
Requisito di input di DNA 100 ng
Chimica del saggio Infinium EX

iScan System

Infinium Amplification

Supporto strumento? System

Infinium Automated
Pipetting System
with ILASSP

Circa 11.520 campioni/
settimana

Processivita massima per
campione con I'iScan System

Durata della scansione

per BeadChip® Circa 30 minuti

a. Il flusso dilavoro della chimica Infinium EX specifica I'uso delle soluzioni
di automazione Infinium.

b. ILASS: lllumina Lab Automation Software Solution.

c. |valori approssimativi, le durate delle scansioni e la processivita massima
variano in base alle configurazioni del laboratorio e del sistema.
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Figura 1: Infinium Global Screening Array-48 v4.0. Il versatile
BeadChip presenta una struttura portante multietnica con

650.321 marker clinicamente rilevanti. La chimica Infinium EX
ad alta densita supporta I'analisi rapida e ad alta produttivita.

Il Struttura portante dell'intero
genoma (GWB)

B Ricerca clinica (CR)
Personalizzati
M Controllo qualita (QC)

Figura 2: riepilogo del contenuto del database di ricerca
annotato. Distribuzione di marker univoci per la copertura
dell'intero genoma, la ricerca clinica, il controllo qualita (QC)
e il potenziale contenuto di marker personalizzati.
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Tabella 2: contenuto di alto valore da database diricerca chiave

Contenuto N. marker® Applicazione diricerca/nota Contenuto N. marker Applicazione diricerca/nota
Copertura del gene . " o ) .
ACMG® 59 2016 18.446 Geni CVS GO 99.142 Condizioni cardiovascolari
Tutte le annotazioni Database di varianti - .
ACMG 59 4.436 genomiche? 492.527  Variazione genomica strutturale
Patogeno ACMG 59 2.588 eQTL® 2.648 Loci genomici che regolano i fivelli
di espressione del'mRNA
o e —— Varianti con rilevanza clinica Impronta
atogeno ACMG 59 1M nota identificate dai campioni  (fingerprinting) 429 Identificazione umana
patog clinici WGS e WES degli SNP™
Benigno ACMG59 145 EsomagnomAD® 73179  Hisultati WES e WGS da individui non
imparentati ottenuti da diversi studi
Probabilmente ) 1 Difesa dalla malattia, rigetto di trapianto
benigno ACMG 59 v Geni HLA 446 e malattie autoimmuni
VUS ACMG 59 188 MHC estesole 8156 Difesa dglla ma.lattla, rlgetto di trapianto
e malattie autoimmuni
ADMES core ed esteso Assorbimento, distribuzione,
. 15.906 metabolismo ed eliminazione  Geni KIR’ 24 Malattie autoimmuni e difesa dalla malattia
+ geni CPIC
del farmaco
ADME. core ed esteso 18.366 Include le regioni regolatorie SNP Neanderthal” 1.498 Origine Neanderthal e migrazione della
+ geni CPIC +/-10 kb popolazione umana
Copertura dei geni Geni associati a malattie infantili inclusi nel
AlIMP 2.794 Marker informativi ancestrali per lo screening 24.051 TruSight™ Inherited Disease Sequencing
di neonati/portatori Panel™®
Malattia cardiovascolare, Catalogo
, . ; -
APOE n maIaFtlg di Alzheimer e NHGRI-EBI-GWAS? 30.999 Marker pubblicati da GWAS
cognizione
Geni dei fenotipidel ;g4 Fenotipi del sangue Tutti PharmGKB*®  4.684
sangue
Varianti ClinVar’ 20.059 Livello 1A PharmGKB 218
Patogeno ClinVar 3.032 Livello 1B PharmGKB 7
Probabllmeqte 1351 Livello 2A PharmGKB 33 Varla;lone gerjetlca umana associata
patogeno ClinVar Relazioni tra variazione, alle risposte ai farmaci
Benigno ClinVar 8.072 fenotipi e salute umana Livello 2B PharmGKB 44
Frobabiimente 2.820 Livello 3 PharmGKB ~ 1.720
benigno Clinvar
VUS ClinVar 4199 Livello 4 PharmGKB 406
Geni COSMIC? 290137 ~ Mutazioni somatiche UTR 3' RefSeq?® 13.249  Regioni non tradotte 3
nel cancro
Tutti CPIC™ 480 UTR 5' RefSeq 6.000 Regioni non tradotte 5'
A CPIC 331 Tutti UTR RefSeq 18.677 Regioni non tradotte®
A/B CPIC 3 +/-10 kb RefSeq 378.074  Regioniregolatorie?
B CPIC 17 Varlant] con Ilnee.gllJlda Promotori RefSeq 14187 2 kb a monte per includere le regioni
potenziali per ottimizzare del promotore?
la terapia farmacologica Redioni di solicin
cCcPIC 42 g plicing 3478 Varianti ai siti di splicing®
RefSeq
C/D CPIC 1
D CPIC 58

a. llnumero di marker per ciascuna categoria potrebbe essere soggetto a modifiche in base ai calcoli interni.

b. MHC esteso rappresenta una regione di 8 Mb.

c. Dituttiigeninoti.

Abbreviazioni - ACMG: American College of Medical Genetics; ADME: assorbimento, distribuzione, metabolismo ed escrezione; AIM: marker informativo di origine;

APOE: apolipoproteina E; COSMIC: catalogo delle mutazioni somatiche nel cancro; CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; EBI: European Bioinformatics
Institute; eQTL: espressione quantitativa dei loci dei tratti; gnomAD: Genome Aggregation Database; GO CVS: annotazione dell'ontologia genica del sistema cardiovascolare;
GWAS: studio di associazione sull'intero genoma; HLA: antigene leucocitario umano; KIR: recettore immunoglobulinico delle cellule killer; MHC: complesso maggiore di
istocompatibilita; NHGRI: National Human Genome Research Institute; PharmGKB: Pharmacogenomics Knowledgebase; RefSeq: database delle sequenze di riferimento NCB};
UTR: regione non tradotta; VUS: variante di significato sconosciuto; WES: sequenziamento dell'intero esoma; WGS: sequenziamento dell'intero genoma

Solo a uso diricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.
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Flusso di lavoro della chimica
Infinium EX

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip
utilizza la chimica Infinium EX avanzata per un flusso

di lavoro del saggio rapido e accurato. Il flusso di lavoro
della chimica Infinium EX & ottimizzato per I'automazione
ed e compatibile con Infinium Amplification System

e Infinium Automated Pipetting System with ILASS.

Il flusso di lavoro automatizzato migliora notevolmente

la scalabilita, riduce gli interventi manuali e i potenziali
errori umani. Il flusso di lavoro Infinium EX;, inoltre,

e veloce e fornisce risultati in due o tre giorni.

Struttura portante diversificata
con copertura esonica migliorata

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip si
basa su una struttura portante di polimorfismo a singolo
nucleotide (SNP, single nucleotide polymorphism) ad alta
densita ottimizzata per la copertura dell'imputazione tra
le popolazioni. Il contenuto aggiornato dell'intero genoma
include I'etichettatura migliorata nelle regioni esoniche

e la copertura arricchita dei loci da studi di associazione
sull'intero genoma (GWAS, genome-wide association
studies) con associazioni note di malattie o tratti

(Figura 2, Tabella 3).

Tabella 3: informazioni sui marker

Categorie di marker N. marker
Marker esonici? 81.168
Marker intronici? 257.722
Marker nonsenso® 5.269
Marker missenso® 45.829
Marker sinonimi® 8.476
Marker mitocondriali® 1.089
Indel® 8.471
Cromosomi X Y PAR/omologhi
sessuali® 27.036 3.887 823

a. RefSeq - database delle sequenze diriferimento NCBI."®
b. Confrontato con il browser UCSC Genome Browser.®

c. NCBI Genome Reference Consortium, versione GRCh37.2!
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Piu di 73.000 marker di esomi sono stati selezionati

da individui di diversi background etnici, inclusi
afro-americani, ispanici, abitanti di isole pacifiche,
asiatici dell'est, europei e individui di discendenza
mista. L'array presenta inoltre il contenuto esonico
delle popolazioni nel database ExAC, inclusi marker
specifici per popolazione e tra popolazioni con
annotazioni di funzionalita o forti evidenze per
I'associazione (Tabella 4).* Il design inclusivo consente
pit applicazioni, tra cui punteggio di rischio poligenico,
ricerca nutrigenomica e studi di convalida clinica basati
sulle varianti riportate.

Tabella 4: copertura esonica sulle popolazioni

Popolazioni®® N. 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. Basato sugnomAD, gnomad.broadinstitute.org/.

Abbreviazioni - NFE: europeo non finlandese; EAS: asiatico orientale;
AMR: americano misto; AFR: africano; SAS: asiatico meridionale.

Ampia copertura di varianti con
associazioni alla malattia note

Il contenuto di Infinium Global Screening Array-48 v4.0 &
stato progettato per applicazioni di ricerca clinica di alto
valore. Fornisce la copertura delle varianti selezionate
dal catalogo degli studi di associazione sull'intero
genoma del National Human Genome Research Institute
(NHGRI-GWAS, National Human Genome Research
Institute genome-wide association studies)? che
rappresenta un'ampia gamma di fenotipi e classificazioni
delle malattie. La selezione dei marker offre ampie
opportunita ai ricercatori interessati a studiare diverse
popolazioni.

Il contenuto del BeadChip per la ricerca clinica consente
la convalida di associazioni a malattie precedentemente
identificate, profilo del rischio, ricerca di screening
predittivo e studi di farmacogenomica.

Solo a uso di ricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.
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Le varianti selezionate rappresentano un‘ampia gamma
di fenotipi e classificazioni delle malattie in base a
Clinvar e al catalogo NHGRI-GWAS (Figura 3).'?

Il contenuto copre anche le varianti del database
ACMG e ClinVar con una gamma di fenotipi patogeni,
probabilmente patogeni e varianti di significato
sconosciuto (VUS, variants of unknown significance),
nonché le varianti benigne (Figura 4).

Processo biologico

Misurazione del corpo

Cancro

Malattia o misurazione cardiovascolare
Disturbi dell'apparato digerente
Misurazione ematologica

Disturbi del sistema immunitario
Misurazione infiammatoria
Misurazione di lipidi e lipoproteine
Misurazione degli enzimi epatici
Disordine metabolico

Disordine neurologico

Altra malattia, misurazione o tratto
Risposta al farmaco

s

Figura 3: contenuto della ricerca sulle malattie che copre
popolazioni diverse. Infinium Global Screening Array-48 v4.0
include un'ampia copertura dei fenotipi e delle classificazioni
delle malattie in base alle categorie del database NHGRI-GWAS.

| Clinvar
4.199 B ACMG

Significato sconosciuto
1.788

Probabilmente benigno 2.820
203

. 8.072
Benigno
145

Probabilmente patogeno .1 111‘1351
Patogeno 3.032
2.588
0

1.000 2.000 3.000 4.000 5.000 6.000 7.000 8.000 9.000
Numero di marker

Figura 4: distribuzione delle classificazioni delle varianti
patologiche in base alle annotazioni ClinVar e ACMG. Le varianti
coprono una gamma di evidenze patogene e non patogene.

Solo a uso diricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.

Contenuto della ricerca e relativo
aggiornamento

| database, come ClinVar, sono in costante evoluzione
con l'aggiunta di nuove varianti e varianti alle quali

e stata modificata la designazione alle categorie
"patogena” o "probabilmente patogena". Infinium

Global Screening Array-48 v4.0 fornisce informazioni
aggiornate per molte varianti di alto valore contenute

in questi database annotati. Le varianti incluse nell'array
sono costituite da marker con associazione alla malattia
nota selezionati tra ClinVar, PharmGKB e il database
NHGRI-EBI."® Il BeadChip fornisce anche SNP di tag
basati sull'imputazione per gli alleli HLA, la regione MHC
estesa, il gene KIR e il contenuto esonico dal database
gnomAD (Tabella 2, Figura 5).71516

M Clinvar
Il gnomAD
B MHC-HLA-KIR
Catalogo NHGRI-EBI-GWAS
W PharmGKB

W Varianti del database
pubblico PGx

Figura 5: contenuto della ricerca clinica. Il contenuto della
ricerca clinica selezionato da esperti da database chiave
supporta un‘ampia gamma di applicazioni.

Marker QC

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 include circa
8.800 marker di controllo qualita (QC). | marker QC
sul BeadChip vengono selezionati per facilitare gli
studi a elevata processivita e consentono le funzioni
di monitoraggio dei campioni, inclusi determinazione
ancestrale e stratificazione (Figura 6).
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Fenotipo del sangue (1.445)
Impronta (fingerprinting) (397)
Determinazione del sesso (2.249)

Circa 8.800
marker per il
controllo qualita

Informativo ancestrale (2.770)
Mitocondriale (123)

Regioni pseudoautosomiche 1 e 2 (459)

Linkage umano (902)

Medicina legale (3)

Figura 6: contenuto per il controllo qualita per categoria.

I BeadChip contiene circa 8.800 marker che offrono diverse
funzioni di monitoraggio dei campioni come la determinazione
del sesso, ancestrale continentale, legame umano e altro.

Saggio ad alte prestazioni

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip
utilizza I'affidabile chimica del saggio Infinium per fornire
una soluzione di genotipizzazione accurata ad alte
prestazioni (Tabella 5).

Tabella 5: prestazioni dei dati e spaziatura

Prestazioni Osservato Specifiche
dei dati del prodottoP
Percentuale di 99,6% >99 0% media
identificazione
Riproducibilita 99,99% >99,90%
Deviazione - g
log R 0N <0,30 media

) ) 90°

Media Mediana )
percentile®

Spaziatura
della sonda 4,6 kb 2,4 kb 1,0

a. Pericampioni femminili, esclude i marker del cromosoma Y.
b. Basato sui risultati ottenuti dal set di campioni GenTrain.
c. Valore previsto per progetti tipici usando protocolli standard lllumina.
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Chimica Infinium EX

La chimica Infinium EX e ottimizzata per I'automazione
ed e compatibile con Infinium Amplification System e
Infinium Automated Pipetting System. Il flusso di lavoro
automatizzato riduce sostanzialmente gli interventi
manuali e potenziali errori umani quando si utilizza
Infinium Global Screening Array-48 v4.0 BeadChip.

Il flusso di lavoro Infinium EX fornisce risultati in soli
due giorni (Figura 7).

a Amplificazione

I DNA viene amplificato

e incubato; la fase di
amplificazione puo essere
eseguita durante la notte

Giorno 1

Frammentazione

I DNA viene frammentato
enzimaticamente

Punto di arresto sicuro*

Precipitazione

I DNA viene sottoposto
a precipitazione alcolica
Punto di arresto sicuro*

@ Risospensione

[ DNA viene risospeso

Ibridazione
| campioni vengono
ibridati sul BeadChip

la notte
@ Estensione e colorazione
| campioni vengono
sottoposti a estensione
enzimatica delle basi e
a colorazione fluorescente

0 Imaging

| BeadChip sono sottoposti
aimaging con l'iScan System

Giorno 2

*Se necessario, gli utenti
possono fermarsi in
questo punto e riprendere
il flusso di lavoro il giorno
Successivo.

Analisi e genotipizzazione
Il software di lllumina esegue
automaticamente l'analisi e
I'identificazione del genotipo

Figura 7: flusso di lavoro di Infinium EX a 48 campioni. Il flusso
di lavoro di Infinium EX a 48 campioni fornisce un flusso di lavoro
opzionale di due o tre giorni con interventi manuali minimi.

Solo a uso di ricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.
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Potenti e accurate opzioni
software di analisi secondaria

lllumina offre molteplici soluzioni per I'analisi degli array
per soddisfare le esigenze dilaboratori di qualsiasi
dimensione. Il software di analisi DRAGEN" Array fornisce
I'analisi secondaria accurata, completa ed efficiente

dei dati del microarray Infinium. E disponibile per due
ambienti. Il pacchetto locale a riga di comando con
interfaccia intuitiva offre agli utenti esperti il controllo
granulare e la flessibilita per supportare studi genomici
su microarray su larga scala. DRAGEN Array e disponibile
anche come offerta cloud tramite l'intuitiva interfaccia
BaseSpace” Sequence Hub. Entrambe le versioni offrono
prestazioni di genotipizzazione efficienti ed elevata
accuratezza dei dati. | risultati possono essere generati
in formato VCF per la compatibilita con I'analisi a valle.

GenomeStudio™ Software fornisce una piattaforma
integrata per I'analisi dei dati ottenuti da tutti i

saggi di genotipizzazione lllumina basati su array.

La visualizzazione grafica dei risultati generati dall'analisi
dei dati consente di comprendere a fondo gli ampi set

di dati generati dai saggi di genotipizzazione lllumina,
fornendo piu modalita di esame che consentono di
visualizzare sia I'intero genoma nel suo complesso sia
una singola base in modo estremamente dettagliato.
GenomeStudio Software mostra risultati su qualsiasi
scala per consentire ai ricercatori di esaminare in modo
efficiente i dati dell'intero genoma ad elevata risoluzione.

Riepilogo

Infinium Global Screening Array-48 v4.0 € un saggio di
genotipizzazione ad alta densita ideale per applicazioni
a media e alta produttivita. | circa 650.000 marker

sono accuratamente selezionati per supportare una
gamma di applicazioni, inclusi studi di ricerca clinica e
sulla popolazione. La chimica Infinium EX offre elevata
accuratezza, rilevamento di target difficili e tempi di
risposta rapidi. In combinazione con Infinium Automated
Pipetting System with ILASS e Infinium Amplification
System, BeadChip offre un'opzione a elevata produttivita
per ilaboratori che desiderano elaborare un gran numero
di campioni, con elaborazione pratica limitata.

Solo a uso diricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.

Maggiori informazioni

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

GenomeStudio Software

Informazioni per gli ordini

Infinium Global Screening

Array-48 v4.0 kit N. di catalogo
48 samples 20065217
96 samples 20068344
1152 samples 20068345

Infinium Global Screening

Array-48+ v4.0 kit N. di catalogo

48 samples 20068360
96 samples 20068361
1152 samples 20068362

a. Inumeridicatalogo 20068360, 20068361 e 20068362 supportano I'aggiunta
di contenuti marker personalizzati.
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