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Infinium™ Global
Diversity Array with
Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip

Un potente y eficaz ensayo
para el analisis citogenético
de todo el genoma

« Contenido actualizado y orientado a las enfermedades
para estudios de deteccion y validacion.

« Cobertura exénica de mas de 4800 genes relevantes
para la citogenética con 1,8 millones de sondas del
genoma completo.

» Hasta 160 000 sondas de SNP cuidadosamente
seleccionadas para mejorar el rendimiento citogenético.
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Introduccion

Las variaciones citogenéticas son la posible causa de
numerosos trastornos, como el cancer, las alteraciones
del desarrollo y las anomalias fetales. La investigacion
de la variacion citogenética mediante el analisis de

la estructura cromosémica, el nimero de copias 'y la
segregacion proporciona informacion valiosa sobre los
trastornos genéticos y la salud humana. Infinium Global
Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip es
una solucion facil de usar para estudios citogenéticos
basada en la contrastada tecnologia del ensayo Infinium.

El BeadChip cuenta con contenido de genotipado
cuidadosamente seleccionado de Infinium Global
Diversity Array-8 v1.0 sumado a la cobertura

exonica complementaria de genes relevantes para

la citogenética (tabla 1, figura 1). El contenido del
BeadChip cuidadosamente seleccionado se analiza
de forma éptima con el software de analisis NxClinical
(BioDiscovery) para crear una solucion completa de
investigacion citogenética rapida y rentable.

Tabla 1: Informacién de Infinium Global Diversity Array
with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip

Funcion Descripcién
Especie Humana
NUmero total de marcadores? ~1,8 millones
Numero de muestras por BeadChip 8
S:ltgﬁd necesaria de aporte 200 ng
Duplicados de SNP 15
Numero de SNP que se necesitan 10
para hacer llamadas de CNV

Proceso quimico del ensayo Infinium LCG

Compatibilidad con instrumentos iScan” System

~1728 muestras/
semana

Productividad de muestras maxima
de iScan System®

Tiempo de lectura por muestra® 3-5 minutos

a. Elcontenido incluye una estructura de aproximadamente 1,6 millones de
marcadores del genoma completo de Infinium Global Diversity Array-8 v1.0
mas 160 000 marcadores citogenéticos especificos.

b. Los valores aproximados, los tiempos de lectura y la productividad maxima
variarén en funcion del laboratorio y las configuraciones del sistema.
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Figura 1: Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip. Analisis citogenético econémico de hasta

8 muestras creado en la fiable plataforma Infinium LCG.

El BeadChip incluye aproximadamente 1,8 millones de marcadores
cuidadosamente seleccionados y herramientas de software de
analisis especificas para aplicaciones de investigacion.

Contenido optimizado para
la investigacion y la deteccion
citogenéticas

Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip contiene aproximadamente 1,6 millones
de marcadores de enfermedad actuales especificos
obtenidos de Infinium Global Diversity Array-8 v1.0
BeadChip, la array elegida por los Institutos Nacionales
de Salud (NIH, National Institutes of Health) para el
programa de investigacion All of Us. Para garantizar
un rendimiento citogenético éptimo, esta estructura
principal se complementa con 160 000 marcadores
informativos citogenéticos para crear un ensayo que
proporcione un analisis excepcional de las variantes
en el numero de copias (CNV, copy-number variants)
del genoma completo para aplicaciones oncoldgicas,
de salud reproductiva, prenatales, posnatales

y de enfermedades genéticas. Este contenido
complementario de marcadores se divide en cuatro
niveles de aplicacion citogenética, de acuerdo con
las areas de investigacion a las que atienden (tabla 2).
Se ha optimizado la separacion de sondas en la array
para garantizar una cobertura éptima de los genes
clave con una separacién que admita el analisis de
CNV, en comparacién con otras arrays disponibles

en el mercado (figura 2).
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Tabla 2: Niveles de aplicacién citogenética incluidos en Infinium Global Diversity Array with
Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip

) Genes  Exones Distancia Mediana
Nivel ey . Exon n Exon n
. Iiczccijgn Descripcion en el en el promedio de sondas/ >(1) Siigg >3?sgf1c(i:§s
P nivel nivel entre sondas exones - -
ClinGen de tipo patdégeno/
1 probablemente patdgeno, 409 6214 0,83 kb 5 >99 % >99 %
haploinsuficiente y triploinsuficiente!
DDG2P?: del gen al fenotipo de
2 trastornos de desarrollo, genes 1254 18 353 0,89 kb 4 >99 % >99 %
asociados al cancer?
Aporte de los consorcios
3 especializados en citogenética de 2766 36 840 0,97 kb 3 >99 % >60 %
Mendeliome Panel
Genes moérbidos de OMIM no
. . > 9 > 9
4 clasificados en otros niveles® 456 5434 1.09 kb s 99 % 60%
Total 4885 66 841
a. DDG2P: del gen al fenotipo de trastornos de desarrollo.
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Figura 2: Ejemplo de cobertura de variantes citogenéticas frente a una solucion de array citogenética similar. (A) Otra array

citogenética disponible en el mercado con grupos densos de sondas (recuadros dorados discontinuos) que da lugar a una escasa
distancia y sondas en regiones intronicas y no criticas (recuadros azules discontinuos), (B) Contenido complementario en Infinium
Global Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip disefiado para garantizar una mejor distancia y orientado a la cobertura
de regiones exdnicas y variantes de alto nivel de los genes clave que respaldan el andlisis de CNV.
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Contenido de investigacion
de enfermedades actualizado
y relevante

La estructura principal de Infinium Global Diversity
Array with Cytogenetics-8 v1.0 se basa en una sélida
base de contenido de investigacién de enfermedades.
Las bases de datos clinicas, como ClinVar, evolucionan
constantemente a medida que se afiaden nuevas
variantes y que la designacién de estas cambia a
«Patdégeno» o «Probablemente patdgeno». El BeadChip
proporciona una cobertura actualizada para muchas

de estas variantes de alto valor que se incluyen en
bases de datos anotadas. Las variantes incluidas

en la array constan de marcadores con asociacion

de enfermedades conocidas tomados de ClinVar,*

la Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB)® y la
base de datos del Instituto Nacional de Investigacion del
Genoma Humano estadounidense y el Instituto Europeo
de Bioinformatica (NHGRI-EBI) (figura 3).°

Excepcional cobertura
de variantes asociadas
a enfermedades

Ademas de respaldar el andlisis citogenético, Infinium
Global Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0
BeadChip es compatible con la validacion de una amplia
gama de asociaciones de enfermedades, la creacién de
perfiles de riesgo, la investigacion de cribado preventivo
y los estudios farmacogendmicos. Las variantes
asociadas a enfermedades se han seleccionado de

la base de datos GWAS del NHGRI-EBI para cubrir

una amplia gama de fenotipos y clasificaciones de
enfermedades (figura 4).° Este contenido supone una
gran oportunidad para los investigadores interesados
en estudiar diferentes poblaciones para probar

y validar asociaciones halladas previamente en
poblaciones europeas.

Ademas, el contenido del BeadChip cubre una

serie de clasificaciones de patologias basadas en
anotaciones de ClinVar y el American College of
Medical Genetics (ACMG) (figura 5A).” También existe
una amplia cobertura de clasificaciones de fenotipos

y enfermedades obtenidas a partir de la base de datos
ClinVar (figura 5B).* Esta representacion de categorias 'y
clasificaciones de enfermedades garantiza la flexibilidad
de Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8
v1.0 BeadChip para la investigacion y la deteccion.

4 | M-GL-00727 ESP v3.0

NHGRI-EBI GWAS | 41 919 PGx-PharmGKB | 4321

MHC-HLA-KIR | 1040—,

ClinVar | 143 391

gnomAD | 515 315

Figura 3: Contenido de investigacion clinica. El contenido se

ha seleccionado a partir de bases de datos que cuentan con el
reconocimiento de la comunidad cientifica y se ha creado una
array muy informativa para aplicaciones de investigacion clinica.
Los recuentos de variantes pueden cambiar.

B Proceso biolégico

B Medicién corporal
B Enfermedad cardiovascular o medicién
B Cancer
Trastorno del sistema digestivo
B Medicién hematoldgica
B Trastorno del sistema inmunitario

B Medicién inflamatoria
B Medicidn de lipidos o lipoproteinas
B Medicién de las enzimas hepaticas
B Trastorno metabdlico
B Trastorno neurolégico

B Otra medicién de enfermedad

4>

6%52 \413 B Respuesta al formaco

Figura 4: Categorias patoldgicas del NHGRI-EBI. El contenido de
investigacion clinica incluye marcadores de una gran variedad de
categorias patoldgicas tomadas de la base de datos de NHGRI.

Marcadores de CC para el
seguimiento de las muestras

Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0
BeadChip incluye unos 10 000 marcadores de control
de calidad (CC). Este contenido de marcadores de CC
posibilita importantes funciones de seguimiento de

las muestras, la determinacion de la ascendencia y la
estratificacion para facilitar la realizacion de estudios
de mayor productividad (figura 6).
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A. Ml Lista de 59 genes de ClinVar/ACMG
M Base de datos completa de ClinVar

Patdgeno 25737
10 201
Probablemente 9580
patégeno 3366

. 46 818
Benigno 2468

Probablemente — 24 460
benigno 3995
— 28 507
Vus 5965
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Numero de variantes
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W Cardiovascular
Endocrino/metabdlico

B Hematoldgico

W Recién nacido

B Enfermedades neuroldgicas

B Otro

Figura 5: Cobertura amplia de categorias patoldgicas. (A) Variantes ordenadas por rango de clasificaciones patoldgicas conforme a
las anotaciones del American College of Medical Genetics (ACMG) en ClinVar; variantes de importancia desconocida (VUS, variant of
unknown significance). (B) Contenido de investigacion clinica de la Global Diversity Array por categoria en la base de datos de ClinVvar.

Fenotipo sanguineo (1699)

Identificacion genética (454)
Determinacion del sexo (2511)

Informativo de la ascendencia (

Control de calidad
~10 000 marcadores

Mitocondrial (127)
Regiones pseudoautosémicas 1y 2 (476)

Ligamiento humano (2011)

Forense (5)

Figura 6: Marcadores de CC segun la categoria. Las variantes
de CC enla array hacen posibles distintas formas de llevar un
seguimiento de las muestras, por ejemplo, por determinacion
del sexo, por ascendencia continental, por identificacion
humana y otras.

Proceso de analisis potente para
la investigacion citogenética

Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0
BeadChip aporta datos compatibles con plataformas

de software de andlisis. En el caso de los laboratorios
que buscan un flujo de trabajo citogenético completo,
Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0
BeadChip se analiza de forma éptima con NxClinical
(BioDiscovery), un software citogenético de primer
nivel disefiado para hacer que la revisién de muestras
sea rapida, precisa y completa. El software NxClinical
ofrece algoritmos estandar del sector, controles
administrativos y un registro de auditoria integrado
para garantizar la precision e integridad de los analisis.

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

El software, facil de usar, emplea bases de datos de
investigacion clinica actuales para fundamentar las
anotaciones de variantes y proporciona una clasificacion
de variantes asociadas al fenotipo. Tras el andlisis

de datos, el software NxClinical ofrece una serie de
herramientas de visualizacion de datos para ayudar

a organizar y presentar los resultados.

Ensayo fiable y de alta calidad

Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8

v1.0 BeadChip emplea la quimica de confianza del
ensayo Infinium para ofrecer datos con la misma
reproducibilidad y alta calidad (tabla 3) que llevan
proporcionando las arrays de genotipado de lllumina
durante mas de una década. El BeadChip también es
compatible con Infinium FFPE QC and DNA Restoration
Kit, lo que permite genotipar muestras fijadas en formol
y embebidas en parafina (FFPE, formalin-fixed, paraffin-
embedded). Ademas, la elevada relacién sefial/ruido
inherente a las llamadas de genotipado individuales del
ensayo de Infinium proporciona acceso a las llamadas
de CNV del genoma completo que ofrece Infinium Global
Diversity Array with Cytogenetics-8 v1.0 BeadChip.
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Tabla 3: Rendimiento de los datos y separacion

a Amplificacién

Rend|m|ento Observadaa ESpeC|f|CaC|én El ADN se amp”fica y se incuba
de los datos del producto® durante la noche
indice de . . .
llamada 99,7 % >99,0 % de media
Reproducibilidad 99,99 % >99,90
Desviacion . L . Fragmentacion
de log R 0,12 <0,30 de media Dia 2 EI ADN se somete a una
Separacion bercent EUiD G GeiEneEtn fragmentacion enzimatica
; Media Mediana G2 S SgUIEEL

en niveles 90° o

- Precipitacion
Separacion (kb) 1,0 kb 0,5 kb - EI ADN se precipita por alcohol

Selectiva Estructura Punto de detencion
de seguridad*
Resolucién ~5k ~20 k Ny
esolucio o Kb Okb Resuspension

a. Valores obtenidos del genotipado de 2051 muestras de referencia de HapMap. EI ADN se resuspende
b. Se excluyen los marcadores del cromosoma Y en muestras femeninas.
c. Basado en los resultados del conjunto de muestras de GenTrain.
d. Eselvalor previsto para proyectos habituales que usan protocolos estandar

de lllumina; se excluyen las muestras tumorales y las muestras preparadas
mediante protocolos no estandar

Hibridacién
Las muestras se hibridan

en el BeadChi
Incubacién durante la noche P

Extensioén y tincion

Las muestras se someten

a una extension enzimatica

de base y a una tincion fluorescente

Flujo de trabajo de alta
productividad

Infinium Global Diversity Array with Cytogenetics-8

v1.0 BeadChip usa el probado formato de BeadChip de

8 muestras que permite a los laboratorios adaptarse
eficientemente en funcién de sus necesidades. El ensayo
Infinium ofrece un flujo de trabajo de tres dias que le

Los BeadChips se digitalizan
con iScan System

8
0 Adquisicion de imagenes
©

Analisis y genotipado

permite recopilar datos y comunicarlos rapidamente ot ) El software de lllumina realiza

(figura 7). Para obtener un procesamiento flexible 108 Usuarios 86 pueden elandlisis y las lamadas
o L . de genotipo de forma automatica

con una gran productividad, el ensayo Infinium brinda detener en este punto

la posibilidad de procesar 1728 muestras a la semana y reanudar el flujo de

; o trabajo al dia siguiente.
con eluso deiScan System.

Figura 7: La plataforma Infinium proporciona un flujo de
trabajo rapido de tres dias con un tiempo de participacién
activa minimo.
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