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Introduccion

Resulta fundamental liberar el potencial del genoma
mediante la secuenciacion de nueva generacion (NGS,
Next-Generation Sequencing) para permitir avances en

la investigacion y la medicina. A fin de obtener el maximo
de conocimientos a través de la NGS, los investigadores
precisan herramientas de anadlisis de datos que permitan
una traduccién precisa y eficiente de los datos sin
procesar de secuenciacion en resultados reveladores.
Ademds, para aprovechar los beneficios de la NGS,

las organizaciones necesitan soluciones faciles de usar,
que se adapten a distintos usuarios, y con el menor nimero
posible de barreras tanto técnicas como econémicas para
su adopcion.

lllumina DRAGEN (Dynamic Read Analysis for GENomics)
Bio-IT Platform se desarrollé para abordar importantes
retos asociados al andlisis de datos de NGS para una serie
de aplicaciones, incluidos los estudios de genoma, exoma,
transcriptoma y metiloma. La plataforma DRAGEN es un
paquete de software de analisis secundario que procesa
datos de NGS y permite el analisis terciario para obtener
informacion. Las herramientas disponibles conforman

una solucion eficiente, exhaustiva y muy precisa que
facilita a los laboratorios de cualquier tamafio y disciplina
sacar mas provecho de sus datos gendmicos.

Resultados precisos

DRAGEN Bio-IT Platform genera resultados
excepcionalmente precisos. En el Precision FDA Truth
Challenge V2 (PrecisionFDA V2) organizado por la FDA

en 2020, DRAGEN v3.7 fue galardonado con el premio

a la mayor precision en todas las regiones de referencia

y en las regiones dificiles de asignar para los datos de
secuenciacion de lllumina."? Las innovaciones en Graph
Genomes e lllumina Machine Learning (ML) con el software
DRAGEN 4.0 demuestran una precision excepcional

de los datos en todas las tecnologias de secuenciacion,
con una puntuacion F1del 99,83 % (medida combinada

de precision y recuperacion) en todas las regiones de
referencia (Figura 1)."2 DRAGEN 4.0 + Graph (ML activado
por defecto) también tiene la puntuacion F1 mas alta para
las llamadas mds precisas en comparacion con todos los
resultados presentados en PrecisionFDA V2 en las regiones
del complejo principal de histocompatibilidad (MHC, Major
Histocompatibility Complex).

Plataforma completa

DRAGEN Bio-IT Platform satisface las necesidades
de los laboratorios que trabajan en una amplia

gama de aplicaciones de NGS, proporcionando una
cobertura completa para un amplio conjunto de tipos
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Figura 1: Precision de DRAGEN 4.0 + Graph (ML activado por
defecto) en comparacién con todos los reusltados presentados
en PrecisionFDA Truth Challenge v2 en el conjunto de datos
de todas las regiones de referencia. DRAGEN 4.0 + Graph (ML
activado por defecto) demuestra una precision excepcional,
igualada con Google DeepVariant en datos de secuenciacion
de Pacific Biosciences. DRAGEN 3.10 + Graph muestra una
mejora respecto a DRAGEN 3.7 + Graph gracias a las mejoras
en el grafico y en la manipulacién de referencias/céntigo ALT.
La puntuacion F1 (%), en el eje de ordenadas, es un calculo

de resultados positivos verdaderos y negativos verdaderos,
representado como una proporcién de los resultados totales.®#*

de experimentos en una Unica plataforma. Los procesos
de analisis secundario de DRAGEN admiten varios tipos
de experimentos, incluida la secuenciacion del genoma
completo (WGS, Whole-Genome Sequencing), paneles
de enriquecimiento, secuenciacion de ARN de células
Unicas, secuenciacion de ATAC de células Unicas,
multiémica de células uUnicas, secuenciacion masiva

de ARN y andlisis de metilacion (Tabla 1). Se necesitarian
mas de 30 herramientas de cddigo abierto para reproducir
parcialmente la amplitud de funciones del software
DRAGEN.3#

Con el paquete incluido de llamadores de variantes
(expansiones repetidas, variaciones estructurales

[SV, Structural Variations], variantes en el nimero de
copias [CNV, Copy-Number Variants], ExpansionHunter
y llamadores selectivos, como SMN, GBA, CYP2B6,
CYP2D6 y HLA), el software DRAGEN ofrece una amplia
cobertura gendémica. Ademas, DRAGEN Graph con
arquitectura informatica paralela alarga de manera
eficaz las lecturas de lllumina y alcanza regiones de baja
complejidad, para resolver areas del genoma dificiles de
evaluar debido a secuencias repetidas. Esto mejora la
cobertura de genes con potencial médicamente relevante
y permite la llamada de variantes de nucleotido Unico,

de numero de copias y estructurales en regiones dificiles
de asignar.
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Analisis eficiente

DRAGEN Bio-IT Platform se ha disefiado especificamente
para proporcionar a los laboratorios la velocidad de analisis
de datos y las opciones de archivo que necesitan para
obtener el mayor beneficio de los conjuntos de datos de
NGS. El software DRAGEN esté optimizado con aceleracion
por hardware y utiliza una arquitectura de array de puertas
programables (FPGA, Field-Programmable Gate Array)

para lograr tiempos de procesamiento rapidos. La eficiencia
de los algoritmos de analisis de DRAGEN dio lugar a

dos récords mundiales de velocidad de analisis de datos
gendmicos.>® En aplicaciones practicas, DRAGEN Bio-IT
Platform en las instalaciones puede procesar datos de NGS
de un genoma completo equivalente a una cobertura de
34x en aproximadamente 30 minutos en las instalaciones,
en comparacion con las mas de aproximadamente 15 horas
necesarias con un sistema tradicional basado en una CPU.”

Para lidiar con las demandas de almacenamiento de
grandes archivos de datos de NGS, la tecnologia DRAGEN
Original Read Archive (ORA) ofrece una compresion 5x sin
pérdidas para archivos FASTQ. La compresion sin pérdidas
de DRAGEN ORA mantiene los detalles de los archivos
FASTQ y es considerablemente mas rapida; se requieren
aproximadamente 8 minutos para comprimir archivos
FASTQ de 50 a 70 GB. El versatil conjunto de procesos

de DRAGEN también puede aceptar archivos de datos

de entrada y generar archivos de resultados en diferentes
etapas de los procesos (Figura 2).
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FPGA y aceleracion por hardware

La FPGA de gran capacidad de configuracion permite
implementaciones ultraeficientes aceleradas por hardware
de algoritmos de analisis genémico, como la conversion
de archivos de llamada de bases (BCL, Base Call),
asignaciones, alineaciones, clasificaciones, marcado

de duplicados y llamada de variantes de haplotipo.

La naturaleza flexible de las FPGA permite a lllumina
desarrollar un amplio paquete de procesos de DRAGEN
para diversas aplicaciones, con actualizaciones y adiciones
continuas para ofrecer la mayor precisién, exhaustividad

y eficiencia posibles.

Referencias personalizadas

DRAGEN Reference Builder, también conocido como tabla
fragmentada, permite a los usuarios generar una referencia
humana, no humana o no estandar. Las referencias
creadas se pueden utilizar como entrada en todas las
aplicaciones de DRAGEN compatibles con los archivos

de referencia del cliente. La aplicacion DRAGEN Reference
Builder en BaseSpace™ Sequence Hub requiere un archivo
FASTA. La mayoria de procesos de DRAGEN incluyen
compatibilidad incorporada para hg19, hg38 (con o sin
HLA*), GRCh37 y Hs37d5. DRAGEN Graph Toolkit permite
a los usuarios ampliar las capacidades de referencia

de graficos también a referencias de graficos humanos
mas diversas.
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Figura 2: Flexibilidad de los procesos de DRAGEN. Cada proceso de DRAGEN contiene un conjunto especifico de etapas para
respaldar un andlisis preciso y eficiente. El proceso de DRAGEN proporciona flexibilidad para aceptar diversos archivos de entrada
y producir una amplia variedad de tipos de resultados, lo que permite a los usuarios personalizar su experiencia y generar el formato

de archivo deseado.
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Tabla 1: DRAGEN Bio-IT Platform es compatible con multitud de aplicaciones de analisis secundario.

NextSeq 1000 Illumina Connected Analytics
DRAGEN )
N . System, BaseSpace Multi-Cloud con
Aplicacion On-premise . . .
NextSeq 2000 Sequence Hub ) ’ licencia propia
Server Preconfigurado Personalizado
System
- No recomendado
v v v v
Conversion de BCL en FPGA
Compresion DRAGEN ORA v v v v
DRAGEN FASTQ + MultiQC v v v v v v
Germinal + ) Germinal + Germinal + Germinal + Germinal +
Genoma completo - Solo germinal . - - -
somatico somatico somatico somatico somatico
Enriquecimiento Germinal + Germinal + Germinal + Germinal + Germinal + Germinal +
(incluido el exoma) somatico somatico somatico somatico somatico somatico
Amplicones de ADN v v v v v v
ARN v v v v v v
ARN de células Unicas v v v v v v
Expresion diferencial v v
NanoString GeoMx NGS v v
Amplicones de ARN v 4 Proximamente v v
Metilacién v v v v v
Metagendmica v
Deteccidn de patdgenos v
de ARN
Estirpe de COVID v v Préoximamente
TruSight Oncology 500
CtDNA v v
SCATAC-Seq v v v v v
Atribucion v v v v v
PGx Star Allele Caller v v v v v
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Flexibilidad

DRAGEN Bio-IT Platform permite flexibilizar las operaciones
del laboratorio segun las necesidades, al tiempo que

mantienen bajos los costes y los tiempos de procesamiento.

El software DRAGEN puede facilitar la expansién de las
funciones de investigacion de varias formas:

1. Seguir el ritmo de NovaSeq™ 6000 System: un unico
servidor DRAGEN puede demultiplexar un experimento
realizado en NovaSeq 6000 System utilizando una celda
de flujo S4 en menos de dos horas.

2. Capacidad de picos de trabajo: durante las ocasiones
de aumento de la carga de trabajo con volumenes de
muestra elevados, los laboratorios pueden acceder
a una capacidad adicional a través de las opciones
disponibles de acceso paralelo a la plataforma DRAGEN
(Figura 3).

3. Ampliacion de las operaciones: se puede utilizar
una Unica plataforma DRAGEN para ejecutar todos
los procesos de DRAGEN vy los tipos de muestras
compatibles. La precision, exhaustividad y eficiencia
de las herramientas de DRAGEN permiten a los usuarios
ampliar las operaciones, sin comprometer los tiempos
de procesamiento ni la calidad de los resultados.

4. De exomas a genomas: el paso de la secuenciacion
del exoma completo (WES, Whole-Exome Sequencing)
ala WGS implica un gran aumento de los datos
generados. El software de DRAGEN permite a los
clientes pasar facilmente de los analisis de exomas
a los analisis de genomas sin grandes inversiones
en infraestructura de hardware adicional ni en
soluciones basadas en la nube.

1
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DRAGEN integrado ~ DRAGEN en BaseSpace
en el instrumento Sequence Hub
(NextSeq 1000/2000)

Capacidad de configuracion
Frecuencia de actualizacion

Opciones de proceso

Anélisis con solo
pulsar un botén

Integracion de secuenciador

5.

Conjuntos de datos de gran tamaiio: la plataforma
DRAGEN ofrece un flujo de trabajo simplificado para
analisis de cohortes a gran escala, con multiples
procesos que se utilizan conjuntamente para la llamada
de variantes pequefias y grandes, con una alta precision
a partir del muestreo de una cohorte. El software
DRAGEN permite la agregacion y el genotipado de

miles a millones de archivos de formato de llamada

de variantes genomicas (gVCF, Genomic Variant Call
Format) y agrega nuevos lotes sin volver a procesar

los existentes. DRAGEN Joint Genotyping Pipeline realiza
llamadas de variantes de forma conjunta en multiples
genomas y se adapta a grandes cohortes con un analisis
rapido y una precision rigurosa.® El despliegue de la
plataforma DRAGEN en los datos del 1000 Genomes
Project, por ejemplo, permitid realizar llamadas de
variantes precisas y a gran escala en diversas muestras
e identificar regiones en las que los datos de cobertura
no son uniformes o se desvian de los supuestos.

Accesibilidad a través
de multiples plataformas

El paquete de procesos de DRAGEN es accesible a
través de soluciones en las instalaciones, integradas
en el instrumento o basadas en la nube, para que cada
laboratorio elija la solucion que mejor se adapte a

sus necesidades.

= g@i

DRAGEN en lllumina DRAGEN Multi-Cloud Servidor DRAGEN
Connected Analytics con licencia propia en las instalaciones

(AWS, Azure)

Figura 3: Opciones de acceso a los procesos de DRAGEN con funciones disefiadas para adaptarse a las necesidades de analisis

de NGS de cada laboratorio.
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Servidor DRAGEN en las instalaciones

El servidor DRAGEN en las instalaciones depende de
una solucion de almacenamiento local para recopilar

y almacenar datos de NGS. Una vez que los datos de
secuenciacion sin procesar se hayan transferido del
instrumento de secuenciacion al almacenamiento local
mediante una conexion de red local, se transfieren

al servidor DRAGEN para ejecutar el flujo de trabajo
seleccionado. Después del andlisis, el software guarda
los archivos de resultados generados en la solucién
de almacenamiento local. Servidor DRAGEN en

las instalaciones:

« Admite distintos niveles de interfaz de linea de
comandos

» Sustituye hasta 30 instancias computacionales
tradicionales

« Procesa datos de NGS para un genoma humano
completo a una cobertura de 34x en aproximadamente
30 minutos

DRAGEN Bio-IT Platform integrada en
NextSeg™ 1000 System y NextSeq 2000
System

NextSeq 1000 System y NextSeq 2000 System incluyen el

software de DRAGEN integrado en el instrumento para una
solucion de analisis secundario répida y precisa. El paquete
de software de DRAGEN integrado en el instrumento ofrece

un conjunto especifico de procesos para cubrir diversas
aplicaciones habituales de NGS (Tabla 1) con una interfaz
de usuario sencilla que permite a usuarios expertos e
inexpertos realizar rapidamente los analisis necesarios

y obtener resultados. DRAGEN Bio-IT Platform integrada
en el instrumento:

« Proporciona acceso a determinados procesos
informaticos de DRAGEN

« Permite a los usuarios generar resultados en tan solo
dos horas

» Utiliza algoritmos intuitivos para reducir la dependencia

de expertos informaticos externos

BaseSpace Sequence Hub

El paquete de DRAGEN basado en la nube disponible en
BaseSpace Sequence Hub combina el analisis preciso y

eficiente con un ecosistema seguro y una gran flexibilidad.

El software de DRAGEN en BaseSpace Sequence Hub
permite realizar analisis secundarios con solo pulsar un
botdén en laboratorios de cualquier tamafio y disciplina.
BaseSpace Sequence Hub es una extension directa

de sus instrumentos de Illumina. Los datos cifrados se
transfieren del instrumento a BaseSpace Sequence Hub,

para que pueda gestionar y analizar facilmente sus datos
con un conjunto seleccionado de aplicaciones. BaseSpace
Sequence Hub, respaldado por Amazon Web Services
(AWS):

» Ofrece una solucion facil de usar con solo pulsar
un botdn para analisis DRAGEN.

« Utiliza una interfaz de usuario gréafica intuitiva para un
funcionamiento eficiente por parte de usuarios expertos
e inexpertos.

» Proporciona acceso a potentes recursos informaticos sin
necesidad de invertir en infraestructuras adicionales.

lllumina Connected Analytics

DRAGEN Bio-IT Platform en lllumina Connected Analytics
es una exhaustiva plataforma de gestion y analisis de
datos basada en la nube que permite a los investigadores
gestionar, analizar e interpretar grandes volimenes

de datos multidmicos en un entorno seguro, flexible y
adaptable. lllumina Connected Analytics:

» Proporciona acceso al paquete completo de DRAGEN
Bio-IT disponible como procesos predeterminados o
herramientas individuales para procesos personalizados

« Es compatible con flujos de trabajo muy automatizados
y soluciones personalizadas para estudios de alta
productividad optimizados

« Ofrece un entorno muy seguro con residencia de datos
garantizada, acceso con inicio de sesion individual,
registros de auditoria y control de acceso compatible
con el cumplimiento de la Ley de portabilidad y
responsabilidad del seguro médico (Health Insurance
Portability and Accountability Act, HIPAA) de los
Estados Unidos y los principios del Reglamento General
de Proteccion de Datos (RGPD) de la Unidn Europea.

DRAGEN Multi-Cloud con licencia propia
(BYOL, Bring Your Own License)

Los laboratorios que disponen de servicios basados

en la nube pueden ejecutar un analisis DRAGEN en AWS
o Microsoft Azure adquiriendo DRAGEN Bio-IT Platform
como una imagen virtual. DRAGEN Multi-Cloud con
licencia propia:

» Utiliza el mismo software y opciones de lineas de
comandos que el servidor DRAGEN en las instalaciones
(salvo los procesos de TruSight™ Oncology 500)

« Esadecuado para usuarios avanzados que quieren
integrar procesos de DRAGEN en su entorno de nube
existente y sus flujos de trabajo
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Resumen

DRAGEN Bio-IT Platform es un potente paquete de
herramientas de software que proporciona un analisis
secundario preciso, exhaustivo y eficiente de los datos
de NGS. Las multiples opciones de DRAGEN Platform
permiten a los laboratorios seleccionar la solucion que
mejor se adapte al tipo y a la escala de sus proyectos.

A tenor de la continua evolucion de la tecnologia de NGS,
las actualizaciones puntuales de DRAGEN Bio-IT Platform
garantizan el mejor rendimiento posible de los procesos
actuales, sin cesar en la incorporacién de nuevos procesos
a medida que disponemos de nuevas aplicaciones.

Informacién adicional
[llumina DRAGEN Bio-IT Platform, Illumina.com/dragen

Pagina de asistencia de DRAGEN Platform, support.
illumina.com/sequencing/sequencing_software/dragen-
bio-it-platform

Pagina de contacto, illumina.com/company/contact-us.
html#/united-states/customer-care

illumina

1800 809 4566 (llamada gratuita, EE. UU.) | tel.: +1 858 202 4566
techsupport@illumina.com | www.illumina.com

© 2022 lllumina, Inc. Todos los derechos reservados. Todas las marcas
comerciales pertenecen a lllumina, Inc. o a sus respectivos propietarios.
Si desea consultar informacion especifica sobre las marcas comerciales,

consulte www.illumina.com/company/legal.html.
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