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Infinium™ Global
Screening

Array with
Cytogenetics-24
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 deteccién
y validacién.

» 700 000 sondas para todo el genoma con una alta
cobertura de marcadores con respecto a los exones
para un analisis citogenético soélido.

» 80 000 marcadores complementarios seleccionados
para potenciar el rendimiento del ensayo citogenético.

« Compatible con un potente software de analisis
citogenético para el andlisis y la visualizacion
de datos.
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Introduccion

Las variaciones citogenéticas estan relacionadas con
numerosos trastornos, como el cancer, las afecciones
del desarrollo y las anomalias fetales. Las arrays

de polimorfismo de un solo nucledtido (SNP, Single
Nucleotide Polymorphism) adecuadamente disefiadas se
pueden emplear para evaluar variaciones citogenéticas
en la estructura cromosoémica, el nimero de copias

y la segregacion en un ensayo rapido y asequible.
Estas microarrays ofrecen a los investigadores valiosos
conocimientos sobre los mecanismos genéticos de la
salud y las enfermedades humanas.

Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip (figura 1) es una solucion facil de usar
para investigar la variabilidad citogenética. A fin de
crear esta array, se afladieron 80 000 marcadores
citogenéticos informativos a 620 000 marcadores
selectivos comprobados de enfermedades a partir
de Infinium Global Screening Array-24 v3.0 (tabla 1).
El analisis de Infinium Global Screening Array with
Cytogenetics-24 v1.0 se puede realizar con varios
paquetes de software, incluido el software NxClinical
(Bionano), una solucién centrada en la investigacion
de aneuploidias cromosdmicas.

Tabla 1: Informacién de Infinium Global Screening Array
with Cytogenetics-24 v1.0

Funcién Descripcién
Especie Humana
N.° total de marcadores?® ~700 000
N.° de muestras por BeadChip 24
ggnAtlijdljd necesaria de aporte 200 ng
Duplicados de SNP 15

N.° de SNP necesarias para valorar 10

las CNV

Proceso quimico del ensayo HTS Infinium

Compatibilidad con instrumentos iScan System

~5760 muestras/
semana

Productividad de muestras maxima
de iScan System

Tiempo de lectura por muestra® ~1,5 minutos

a. Elnumero total de marcadores incluye ~620 000 incluidos en Infinium Global
Screening Array-24 méas ~80 000 de contenido citogenético especifico

b. 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 with Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip. El BeadChip se basa en la plataforma fiable de
24 muestras de Infinium HTS con ~700 000 marcadores para
crear una herramienta de cribado citogenético versatil.

Contenido mundial optimizado
y de alto valor

Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 se basa en el éxito de la versién consensuada

de Infinium Global Screening Array-24 v3.0 que

ha adoptado ampliamente una comunidad de
investigadores de enfermedades humanas, redes
sanitarias, empresas de genémica para el consumidor

y proveedores de servicios de gendmica. La estructura
multiétnica y de todo el genoma incluye variantes
procedentes de las principales bases de datos cientificas
(figura 2)."5

Amplia cobertura de variantes
asociadas a enfermedades

El amplio contenido de la estructura de Infinium
Global Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0
admite multiples aplicaciones, como la validacion de
asociaciones de enfermedades, la creacion de perfiles
de riesgo, la investigacion de cribado preventivo

y los estudios farmacogendmicos. La seleccion de
variantes incluye clasificaciones patologicas basadas
en las anotaciones de ClinVar del Centro Nacional
para la Informacion Biotecnologica (NCBI, National
Center for Biotechnology Information) y del Colegio
Americano de Genética Médica y Gendmica (ACMG,
American College of Medical Genetics) (figura 3A)."®
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Figura 2: Contenido de investigacion clinica. El contenido de la
estructura del BeadChip fue seleccionado por expertos a partir
de bases de datos cientificas de referencia para crear un ensayo
altamente informativo para aplicaciones de investigacién de la
salud y las enfermedades humanas.

El BeadChip contiene una amplia cobertura de fenotipos
y clasificaciones de enfermedades basadas en ClinVar

y en el catdlogo de la base de datos de estudios de
asociacion de todo el genoma en el Instituto Nacional

de Investigacion del Genoma Humano y del Instituto
Europeo de Bioinformatica (NH GRI-EB I, National Human
Genome Research Institute and European Bioinformatics
Institute) (figura 3B).*

Contenido orientado a la
investigacion y la deteccion
citogenética

A fin de habilitar las aplicaciones citogenéticas,
Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 incluye 80 000 sondas con una alta relacion

de marcador-exén clasificadas en cuatro niveles

de aplicacion citogenética (tabla 2). El contenido se
selecciond minuciosamente mediante un consorcio
especializado en citogenética para producir una
herramienta excepcional para la cobertura de las
variantes en el nimero de copias (CNV, copy number
variation) de todo el genoma en investigacion
oncoldgica, prenatal, posnatal, de la salud reproductiva
y de enfermedades genéticas.
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Figura 3: Amplia cobertura de categorias de enfermedades.

(A) Contenido de investigacién de enfermedades por categoria
de Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0
dentro de la base de datos de ClinVar. Los recuentos de variantes
estan sujetos a cambios. (B) Variantes ordenadas por alcance de
las clasificaciones de patologia segun las anotaciones de ClinVar.

VUS: variante de importancia desconocida.

Cobertura y distancia optimizadas
para aplicaciones citogenéticas

El uso del analisis de SNP para identificar caracteristicas
citogenéticas requiere una seleccion cuidadosa de las
variantes cubiertas y una distancia suficiente entre los
marcadores en las regiones de interés. Infinium Global
Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 se desarrolld
para garantizar una cobertura 6ptima de los genes clave
con una distancia que permitiera la deteccién de CNV
mejorada en comparacion con otras arrays disponibles
en el mercado (figura 4).
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Tabla 2: Niveles de aplicacion citogenética incluidos en Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0

: Genes Exones Distancia Mediana
Nivel de Y ; Exones con Exones con
A Descripcion en el en el promedio de sondas/
aplicacion ; ; 21 sonda >3 sondas
nivel nivel entre sondas exones
ClinGen de tipo patégeno/
r lement tégen
1 probablemente patogeno, 409 6214 1,25 kb 3 >99 % >99 %
haploinsuficiente y
triploinsuficiente’
Genes de DDG2P asociados
2 ol cancer® 1254 18 353 2,00 kb 2 >99 % >99 %
Aporte de los consorcios
3 especializados en citogenética 2766 36 840 2,45 kb 1 >99 % >60 %
del panel de mendelioma
Genes morbidos de OMIM no
4 o ) . 456 5434 2,82 kb 1 >80 % >60 %
clasificados en otros niveles
Total 4885 66 841
DDG2P: del gen al fenotipo de trastornos de desarrollo.
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Figura 4: Cobertura de variantes citogenéticas frente a una solucién de array citogenética similar. (A) Array citogenética de otro
proveedor disponible en el mercado con grupos densos de sondas (recuadros dorados discontinuos) y escasa distancia y cobertura en
regiones intrénicas y no criticas (recuadros azules discontinuos), (B) contenido complementario en Infinium Global Screening Array with
Cytogenetics-24 v1.0 disefiado con una mejor distancia y orientado a la cobertura de alto valor y nivel exénico de los genes clave que
respaldan la estructura genética y el andlisis del nimero de copias.
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Marcadores de CC para el
seguimiento de las muestras

La estructura de los marcadores de Infinium Global
Screening Array with Cytogenetics-24 v1.0 también
incluye ~10 000 marcadores de control de calidad
(CC). El contenido de los marcadores de CC posibilita
importantes funciones de seguimiento de las
muestras, como la determinacién de la ascendencia
y la estratificacion, y facilita la realizacion de estudios
de mayor rendimiento (figura 5).

Fenotipo sanguineo (1536)

Identificacion genética (418)

Determinacion del sexo (2357)
Informativo de la ascendencia (2858)

Control de calidad

~10 000
marcadores Mitocondrial

Regiones pseudoautosémicas 1y 2 (489)

Ligamiento humano (941)

Forense (6)

Figura 5: Contenido de CC por categoria. El BeadChip contiene
~10 000 marcadores que permiten diversas funciones de
seguimiento de las muestras, como la determinacion del sexo,
la ascendencia continental, el ligamiento humano, etc.

Ensayo fiable y de alta calidad

Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip usa el proceso quimico de confianza
de los ensayos Infinium para ofrecer el mismo nivel de
resultados reproducibles y de alta calidad que llevan
proporcionando las arrays de genotipado de Infinium
durante mas de una década (tabla 3). Ademas, la alta
relacion sefial/ruido para las llamadas de genotipado
individuales inherentes al ensayo Infinium proporciona
la calidad de datos necesaria para el analisis de CNV
en todo el genoma que presenta la array. 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).
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Tabla 3: Rendimiento de los datos y distancia

Rendimiento Especificacién

Observada?®
de los datos del producto®
indice 99,7 % >99,0 % de media
de llamada ' '
Reproducibilidad 99,99 % >99,90
Desviacion - .
< d
de log R 0,12 0,30 de media
) . Percentil
Media Mediana B
90
Distancia entre
sondas 4,0 kb 2,0 kb
Selectiva Estructura
Resolucién ~10 kb ~25 kb
a. Valores obtenidos del genotipado de 2051 muestras de referencia de HapMap.
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

Analisis potente para la
investigacion citogenética

Se pueden usar varias plataformas de software de
analisis e arrays con Infinium Global Screening Array
with Cytogenetics-24 v1.0. Se dispone del software
NxClinical para un andlisis de muestras rapido, preciso

y completo en el caso de los laboratorios que busquen
una solucion de software. 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. El software,

facil de usar, incluye informacion de bases de datos de
investigacion actuales para fundamentar las anotaciones
de variantes y proporciona una clasificacion de variantes
asociadas al fenotipo. Una vez analizados los datos,

el software NxClinical ofrece una serie de herramientas
de visualizacién de datos para ayudar a organizar y
presentar los resultados.
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Flujo de trabajo de alta
productividad

Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 usa el demostrado formato de 24 muestras de
Infinium HT BeadChip que permite a los laboratorios
adaptarse eficientemente. El ensayo Infinium ofrece

un flujo de trabajo de tres dias que permite a los
investigadores generar resultados rapidamente

(figura 6). Para obtener un rendimiento flexible, el ensayo
Infinium brinda la posibilidad de procesar hasta

5760 muestras a la semana con el uso de iScan™ System.

n Amplificacién
EI ADN se amplifica
y se incuba durante la noche

Incubacién durante la noche

Fragmentacion
El ADN se somete a una
fragmentacion enzimatica

Dia 2

Punto de detencién
de seguridad*

Precipitacion
EI ADN se precipita por alcohol

Punto de detencién

de seguridad*

Resuspension
El ADN se resuspende

Hibridacién
Las muestras se hibridan
en el BeadChip

Incubacion durante la noche

Extension y tincién

Las muestras se someten

a una extension enzimatica

de base y a una tincién fluorescente

Los BeadChips se digitalizan
con iScan System

(8
Dia 3 e Adquisicion de imagenes
(8

Analisis y genotipado

El software de lllumina realiza

el andlisis 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 6: El formato de Infinium HTS proporciona un flujo de
trabajo répido de tres dias con un tiempo de participacion
activa minimo.
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Resumen

Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 es una opcidn facil de usar y rentable para el
cribado preciso y eficiente de CNV y SNP asociados
a enfermedades. Los ~700 000 marcadores se han
seleccionado cuidadosamente para un rendimiento
6ptimo del andlisis citogenético. La quimica probada
de Infinium HT ofrece una deteccidén de alta precisién
de objetivos dificiles y tiempos de respuesta rapidos
para los laboratorios que buscan procesar de forma
eficiente un gran numero de muestras.

Datos para realizar pedidos

Producto cglt.a?lggo
S oA W g 207255
st s esdbnp 4y sampes 20055459
Infinium Global Screening Array with 20066471

Cytogenetics-24 v1.0 BeadChip (1152 samples)

Mas informacion

Infinium Global Screening Array with Cytogenetics-24
v1.0 BeadChip
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