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Infinium H3Africa Consortium Array v2

Uberblick

Abbildung 1: Infinium H3Africa Consortium Array v2

Beim Infinium H3Africa Consortium Array v2 (Abbildung 1,
Tabelle 1) handelt es sich um einen leistungsstarken
Array fir die Genotypisierung zur Bestimmung der
genetischen Urspriinge haufiger und seltener Merkmale
afrikanischer Populationen. Der eigens vom H3Africa
Consortium entwickelte Array umfasst Inhalte aus den
[llumina-BeadChips Omni2.5-8 und Omni5-4 sowie vom
Consortium anhand von WGS-Daten (Whole-Genome
Sequencing, Genomsequenzierung) ausgewahlte
anwendungsspezifische Inhalte. Die ausgewahliten
anwendungsspezifischen Inhalte umfassen von
Projekten des H3Africa Consortium angeforderte
Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs, Single
Nucleotide Polymorphisms), SNPs innerhalb der MHC-
Region, X-Chromosom- und Mitochondrium-SNPs sowie
SNPs von klinischem oder pharmakogenomischem
Interesse. Die Ubrigen SNPs wurden auf Grundlage von
Sequenzierungsdaten ausgewahlt, um die Coverage,
Imputation, Genauigkeit und Anreicherung neuer,

bei afrikanischen Populationen jedoch haufig auftretender 4450249816
LRIV e

Varianten zu verbessern.

Vom H3Afrlca Consortium Der BeadChip mit acht Proben umfasst hiufige

SNP-Varianten und ca. 10.000 Varianten,

ausgewahlte |nha|te die fir Erkrankungen von Interesse in afrikanischen

Populationen relevant sind.

Das H3Africa Consortium hat ca. 10.000 fur

bestimmte Erkrankungen von Interesse relevante
Varianten ausgewahlt, einschlieBlich Varianten,

die in Zusammenhang mit Nierenerkrankungen, Diabetes,

Sichelzellenandmie, kardiometabolischen Erkrankungen Tabelle 1: Produktspezifikationen

und der Anfalligkeit gegenuber Infektionskrankheiten
stehen. Zusatzliche Varianten aus der PharmGKB' ?,

dem NHGRI-EBI GWAS-Katalog (Genome-Wide Association Merkmal Beschreibung
Study)3, dem ClinVar Archiv* und der COSMIC3-Datenbank )

. . . Spezies Mensch
wurden vom Consortium ermittelt und ausgewahilt.
Aus der PharmGKB und dem GWAS-Katalog wurden .
4.000 bzw. 24.000 Varianten ausgewahlt, die mit Anzahl der Marker insgesamt | 2.271.503
einer Haufigkeit des seltenen Allels (MAF, Minor Allele
Frequency) = 0,01 bei mindestens einer der afrikanischen j,zné:gljccj:iriiroben 8
Populationen auftreten. Hinsichtlich des ClinVar-Archivs
hat das Consortium seine Auswahl auf 27.000 SNPs . ~
begrenzt, die mit einer MAF = 0,05 bei mindestens Erforderliche DNA-Zugabe 200ng
einer der afrikanischen Populationen auftreten. Aus der Assay-Chemie Infinium LCG

COSMIC-Datenbank hat das Consortium 20.000 Varianten

beibehalten, bei denen es sich um Substitutionen handelt,

die in der Datenbank als pathogen gekennzeichnet Unterstitzte Gerdte

iScan” System

sind und mit einer MAF = 0,05 bei mindestens einer

der afrikanischen Populationen auftreten. Ein Teil Probendurchsatz

ca. 1.728 Proben pro Woche

dieser Liste war bereits im festen Inhalt vorhanden.

Die verbleibenden 60.000 SNPs wurden als Komponente Scandauer je BeadChip

35 min

des anwendungsspezifischen Inhalts hinzugefiigt.

Zur Optimierung der Abstammungsbestimmung hat

das Consortium ein Panel mit ca. 2.000 Varianten
festgelegt, bei denen es sich um umsichtig ausgewahite
mitochondriale, Y-Chromosom- und afrikaspezifische
Abstammungsinformativ-Marker (AIMs, Ancestry
Informative Markers) handelt (Tabelle 2, Tabelle 3).
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Tabelle 2: Angaben zur Markerkategorie

Markerkategorien? Anzahl der Marker
Exonische Marker® 88.785
Intronische Marker® 1.074.881
Nonsense-Markerec 313
Missense-Markerc 23.548
Synonyme Marker¢ 21.654
Mitochondriale Markere 234
Insertionen/Deletionend 318

X Y
Geschlechts-
chromosomen®

36.347 2.528
a. Die Anzahl der Marker wurde anhand des Consortium-Manifests
berechnet.

b. RefSeq: NCBI Reference Sequence Database.®
c. Verglichen mit dem UCSC Genome Browser.”
d. NCBI Genome Reference Consortium, Version GRCh37.8

Referenzproben fur den Infinium
H3Africa Array

Beim Array-Design wurden WGS-Daten von

ca. 3.480 Personen aus 17 afrikanischen Landern
verwendet. Die Sequenzierungs-Coverage dieser
Proben schwankte zwischen 4-fach und 30-fach.
Diese Kohorte umfasste die ca. 350 Proben, die das
H3Africa Consortium zur Sequenzierung beim Baylor
College of Medicine bereitgestellt hat, um Daten mit
hoher Coverage zu generieren und Lucken hinsichtlich
einiger Populationen bzw. Lander zu schlieBen.

Das TrypanoGen-Projekt von H3Africa verfligte Uber
zusatzliche Sequenzdaten zur mittleren Coverage fur
118 Proben, die flr das Design bereitgestellt wurden.

Tabelle 3: Hochwertiger Inhalt

Inhalt

Anzahl der
Marker?

Anwendung/Hinweise

ACMG?® 59 2016,

Varianten mit bekannter
klinischer Signifikanz, die

Gen-C 5.201 anhand von klinischen WGS-
en-Loverage und WES-Proben identifiziert
wurden
ADME? CPIC-Gene 3.258
Verstoffwechselung
ADME2- und Ausscheidung von
Schlisselgene und Arzneimittel (einschlieBlich
. 24.168 : ;
erweiterte Gene + regulatorischer Regionen)
CPIC-Gene = 10 kb
Abstammungsinformativ-
AlMs 2.563 Marker
Clinvar*-Varianten 8.590
Clinvar® - pathogen 85
Clinvar* -
wahrscheinlich 24 Beziehungen zwischen
pathogen Variante, Phanotypen und
menschlicher Gesundheit
Clinvar* - gutartig 4.679
Clinvar® -
wahrscheinlich 4.097
gutartig
Somatische Mutationen
5_
COSMIC>-Gene 81.841 bei Krebs
Genomische Loci, die die
10 !
eQTLs 8.219 mRNA-Expression regulieren
_ WES- und WGS-Ergebnisse
gnomAD-Exom 65.982 nicht verwandter Individuen
HLA-Gene" 1164 Krankheitsbekdmpfung,
TransplantatabstoBung,
Erweiterter MHC™ P 24.411 | Autoimmunerkrankungen
NHGRI-EBI 44.344 Marker aus verdéffentlichten
GWAS-Katalog® : GWAS
Human-Genvariation
in Zusammenhang
PharmGKB'- 1.846 mit Wirkstoffreaktionen,
Phanotypannotation ’ Varianten, die einen Phanotyp
beeinflussen, mit und ohne
Wirkstoffinformationen
Varianten, die das
Ansprechen auf
1=
w‘ifgggf’]ffnnotaﬂon 1729 | Wirkstoffe, die Dosis,
die Verstoffwechselung
usw. beeinflussen
Annotation fur i .
die funktionale 149 Assoziationen (In-vitro-

PharmGKB'-Analyse

und Funktionsanalysetyp)

a. Die Anzahl der Marker in den einzelnen Kategorien unterliegt Anderungen.
b. Der erweiterte MHC ist eine Region mit 8 Mb.

ACMG: American College of Medical Genetics; ADME: Absorption, Distribution,
Metabolism, Excretion (Absorption, Verteilung, Verstoffwechselung, Ausscheidung);
COSMIC: Catalog of Somatic Mutations in Cancer (Katalog somatischer

Mutationen bei Krebs); eQTL: Expression Quantitative Trait Loci (Expression
quantitativer Merkmalsloci); gnomAD: Genome Aggregation Database;

HLA: Human Leukocyte Antigen (HL-Antigen); MHC: Major Histocompatibility Complex
(Haupthistokompatibilitdtskomplex); NHGRI: National Human Genome Research
Institute; PharmGKB: Pharmacogenomics Knowledgebase.
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Weitere Informationen >

Weitere Informationen zum Infinium H3Africa Consortium

Array v2 erhalten Sie von Ihrem Ansprechpartner

beim Vertrieb:

Nordamerika: 800 809 4566

Europa, Naher Osten, Afrika: +44 1799 534000

Andere Regionen:

www.illumina.com/company/contact-us.html

H3Africa Consortium: https://h3africa.org/

Bestellinformationen

v2 (384 samples)

Produkt Katalog-Nr.
Infinium H3Africa Consortium Array

v2 (48 samples) 15056943
Infinium H3Africa Consortium Array

v2 (96 samples) 15056944
Infinium H3Africa Consortium Array 15056945
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