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Infinium™ Global
Diversity Array
with Enhanced
PGx-8 v1.0

Solucion versatil de
genotipado para estudios
de farmacogendmica,
enfermedades y diversidad

« Cobertura completa de mas de 6000 variantes
anotadas de bases de datos publicas de
farmacogendmica, incluidos genes clave como
CYP2D6.

Estructura que abarca todo el genoma para detectar
variantes comunes y poco frecuentes en toda una
gama de fenotipos.

Deteccidn sélida de CNV y amplificacion selectiva

que permiten la desambiguacion de pseudogenes
en farmacogendmica.

iHHumina

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos
de diagnostico.
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INFINIUM GLOBAL DIVERSITY ARRAY WITH ENHANCED PGX-8 V1.0

Introduccion

El BeadChip Infinium Global Diversity Array with

Enhanced PGx-8 v1.0 es la microarray de genotipado mas
completa del mercado para respaldar las aplicaciones de
investigacion farmacogenomica (PGx, pharmacogenomic)
junto al desarrollo de la puntuacién del riesgo poligénico,
la determinacion de la ascendencia y la investigacion en
enfermedades genéticas. La array se basa en un BeadChip
de ocho muestras que contiene mas de 1,9 millones de
marcadores en una estructura a nivel genémico (figura 1,
tabla 1).

Otros atributos destacados son la inclusién de mas de

44 000 marcadores de absorcidn, distribucion, metabolismo
y excreciéon (ADME, absorption, distribution, metabolism and
excretion) que abarcan mas de 2000 genes y una cobertura
excepcional de variantes del Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) de nivel de prioridad

Ay B (figura 2, tabla 2).? Los genes de farmacogendmica
de alto impacto, como CYP2D6, CYP2B6'y TPMT, que
histéricamente han sido dificiles de discernir, ahora son
accesibles debido a mejoras significativas en el flujo de
trabajo que permiten la desambiguacion de pseudogenes.
Ademas, el software opcional de analisis secundario de
array DRAGEN"™ (Dynamic Read Analysis for GENomics)
permite la generacién de un informe que contiene el estado
del metabolizador y las llamadas de alelos marcados con
asterisco.

Tabla 1: Informacién del producto?

Caracteristica Descripcién

Especie Humana
Numero total de 1933117
marcadores®

Capacidad para tipos

de bolas personalizados 175000
NuUmero de muestras 8

por BeadChip

Cantidad necesaria

de entrada de ADN 200 ng
Proceso quimico del ensayo Infinium LCG

Compatibilidad con

instrumentos iScan System

Productividad de muestras

maxima de iScan System ~1728 muestras/semana

Tiempo de lectura

por muestra 4,4 minutos

a. Los valores aproximados, los tiempos de lectura y la productividad maxima
variaran en funcion del laboratorio y las configuraciones del sistema.
b. Variantes encontradas en el manifiesto comercial.
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M Base a nivel gendémico
M Investigacion clinica
Control de calidad

Baja frecuencia: 262 220
!

Frecuente: 365 158\

_ Raro: 241506
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~Ausente en 1000G: 312 405
Ausente en 1000G:
447 540
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Baja frecuencia: 22 218 Raro: 140 048

Frecuente: 36 860

Figura 1: Resumen del contenido. En el gréfico circular, se
muestra la proporcién de la array seleccionada para cubrir todo
el genoma, la investigacion clinica y el control de calidad (CC).
El anillo exterior resume la frecuencia ponderada de alelos
mundiales de referencia de las variantes Unicas contenidas

en el 1000 Genomes Project (1000G).2 Las variantes que no
vienen del 1000G estan sefialadas. Los recuentos representan
variantes unicas.

444
CPIC A-B

606

CPIC todos

44 445

Cobertura de ADME de genoma completo

Figura 2: Amplio espectro de marcadores de farmacogendmica.
Contenido de investigacion clinica desarrollado a partir de una
lista exhaustiva de marcadores de farmacogendmica basada

en las directrices del CPIC y la base de datos PharmGKB."?

El contenido incluye variantes de bases de datos publicas de
farmacogendmica, variantes anotadas en PharmGKB, PharmVar,*
CPIC, cobertura de farmacogendmica de genoma completo,
genes ADME ampliados, genes CPIC de nivel A, incluidos SNP
marcadores de atribucién selectivos y marcadores de CNV

de nivel A.

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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Tabla 2: Contenido de gran valor de Infinium Global Diversity Array with Enhanced PGx-8 v1.0

N.° Aplicacié i tigacio N.°
Contenido de O R Contenido de Aplicacién en investigacion/nota
marcadores® nota marcadores
Cobertura de genes B '
de AMCGS 59 de 2016 30878 Genes CVS GO 331520  Enfermedades cardiovasculares
Todas las anotaciones Base de datos
de ACMG 59 22 812 de v[arl{j\ntews0 1440531 Variacion gendmica estructural
genomicas
ACMG 59 patégeno 6753 Variantes de importancia eQTL" 6394 :OC“S AR regulan los niveles
clinica conocida identificadas e expresion de m
ACMG 59 a partir de muestras clinicas SNP en la huella
probablemente 2946 de secuenciacion del genoma PSS 481 Identificacién humana
; genética
patdgeno completo (WGS, whole-genome
) sequencing) y secuenciacion Exoma de Resultados de WES y WGS de personas
ACMG 59 benigno 2051 del exoma completo (WES, gnomAD™ 502547 relacionadas de diferentes estudios
whole-exome sequencing)
ACMG 59 Defensa frente a las enfermedades,
probablemente 3701 Genes del HLA™ 18 893 rechazos de trasplantes y trastornos
benigno autoinmunitarios
Defensa frente a las enfermedades,
VUS de ACMG 59 5330 MHC ampliado™¢ 23965 rechazos de trasplantes y trastornos
autoinmunitarios
Genes KIR® 154 Trastornos autoinmunitarios y defensa
frente a las enfermedades
SNP de Ascendencia neandertal y migracion de las
) ) o 2095 )
AIMP 3047 Marcadores |n_format|vos neandertal poblaciones humanas
de ascendencia Cobertura genética ) ) )
de cribado de Genes asociados a enfermedades infantiles
- 61902 incluidas en TruSight” Inherited Disease
portadores/recién )
. Sequencing Panel®
nacidos
Enfermedades cardiovasculares, Catalogo GWAS 32585  Marcadores del GWAS publicado
APOE © 86 enfermedad de Alzheimer y del NHGRI-EBI
funciones intelectuales PharmGKB'"* todos 5116
Variantes de ClinVar’ 110 608 PharmGKB nivel 1A 297
ClinVar patégeno 20719 PharmGKB nivel 1B 8
Clal:é\/aernp(;obablemente 8241 ) o PharmGKB nivel 2A 56 Variacién genética humana asociada
patog ReIacAlones entre variacion, a respuestas a farmacos
ClinVar benigno 29 366 fenotipos y salud humana PharmGKB nivel 2B 49
Clinvar probablemente 19 59g PharmGKB nivel 3 1911
benigno
Clinvar VUS 24 342 PharmGKB nivel 4 446
Genes COSMICE 1043886 |Mutaciones somaticas Todas las UTR 3 46399  3'regiones no traducidas®
del cancer de RefSeq'™
CPIC? todos 606 Todas las UTR S 30386 5 regiones no traducidas®
de RefSeq
CPIC-A 113 Todas las UTR 74 608 Regiones no traducidas®
de RefSeq
CPIC-A/B 3 Variantes con posibles pautas RefSeq 1121140  Todos los genes conocidos
CPIC-B 28 para optimizar la terapia RefSeq +/- 10 kb 1262 045 Regiones de regulaciond
farmacoldgica : )
Promotores 2 kb secuencia arriba para abarcar las
CPIC-C 43 45221 ;
de RefSeq regiones promotoras¢
CPIC-C/D 2 Regiones de corte Variantes en las ubicaciones de corte
y empalme de 12106 y empalme?
CPIC-D 60

RefSeq

Q o0 T o

. Elnumero de marcadores de cada categoria puede cambiar.
. Segun calculos internos.

. EIMHC ampliado es una regién de 8 Mb.

. De todos los genes conocidos.

ACMG: American College of Medical Genetics; ADME: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion; AIM: marcadores informativos de ascendencia (ancestry-informative
marker); APOE: apolipoproteina E; COSMIC: catdlogo de mutaciones somdticas del cancer (catalog of somatic mutations in cancer); CPIC: Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium; EBI: European Bioinformatics Institute; eQTL: expresion de locus de rasgos cuantitativos (expression quantitative trait loci); gnomAD: base de datos
de agregacion de genomas (genome aggregation database); GO CVS: anotacidn ontoldgica de genes del sistema cardiovascular (gene ontology annotation of the cardiovascular
system); GWAS: estudio de asociacion del genoma completo (genome-wide association study); HLA: antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen); KIR: receptor
inmunoglobulinoide de linfocitos citoliticos (killer cell immunoglobulin-like receptor); MHC: complejo principal de histocompatibilidad (major histocompatibility complex); NHGRI:
National Human Genome Research Institute; PharmGKB: Pharmacogenomics Knowledgebase; RefSeq: base de datos de secuencias de referencia del NCBI (reference sequence
database); NCBI: National Center for Biotechnology Information; UTR: region no traducida (untranslated region); VUS: variante de importancia desconocida (variant of unknown
significance); WES: secuenciacion del exoma completo; WGS: secuenciacion del genoma completo.

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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El BeadChip Global Diversity Array with Enhanced PGx-8
se ha creado a partir de una base global de polimorfismos
de nucledtido unico (SNP, single nucleotide polymorphism)
de alta densidad optimizada para una cobertura
gendmica de atribucién interpoblacional (figura 1, tabla 3).
La combinacion de una base de SNP de alta densidad y la
cobertura de variantes para investigacion clinica hace que
el BeadChip Infinium Global Diversity Array-8 v1.0 sea la
array mas rentable de la gama de soluciones de Illumina.
Esta es la array elegida por el programa de investigacion
All of Us, cuyo objetivo es secuenciar y genotipar mas de
1 millén de personas. La array es ideal para programas de
medicina de precision en los que se desea aprovechar al
maximo el retorno de las inversiones en genotipado.

Cada Global Diversity Array with Enhanced PGx-8 v1.0
Kit incluye BeadChips y reactivos para amplificacion,
fragmentacion, hibridacion, etiquetado y deteccién

de variantes genéticas con el uso del flujo de trabajo
optimizado y de alta productividad de Infinium.

Tabla 3: Informacidén sobre los marcadores

Categorias de marcadores N.° de marcadores

Marcadores exénicos® 531191
Marcadores intrénicos® 664 016
Promotores?® 53 3N
Marcadores sin sentido® 28 224
Marcadores con cambio de sentido® 398 598
Marcadores sinénimos® 34000
Marcadores mitocondriales® 1318
Indels® 39257
Cromosomas X Y PAR/homologo

sexuales® 63810 6215 5477

a. RefSeq: base de datos de secuencias de referencia del NCBI.'®
b. En comparacién con el navegador UCSC Genome Browser®
c. NCBI Genome Reference Consortium, Versién GRCh37.®

indel: insercidén/delecion; PAR: regién pseudoautosomica (pseudoautosomal
region); UCSC: Universidad de California Santa Cruz; NCBI: National Center for
Biotechnology Information

Contenido exdnico excepcional

El BeadChip Infinium Global Diversity Array with
Enhanced PGx-8 v1.0 incluye un marcado mejorado en
las regiones exdnicas y una mejor cobertura para asignar
con precision los locus de estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS, genome-wide association
studies) con asociaciones de enfermedades o rasgos
previamente identificados. Se han recopilado mas de
400 000 marcadores de exomas de 36 000 personas de
grupos étnicos diversos, incluidos afroestadounidenses,
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hispanos, islefios del Pacifico, asiaticos orientales,
europeos y personas de ascendencia mixta. La array
también incorpora contenido exonico diverso de la base
de datos EXAC,?° incluidos marcadores interpoblacionales
y especificos de poblaciones con funcionalidad o pruebas
sdlidas de asociacion (tabla 4).

Tabla 4: Cobertura exdnica entre poblaciones

Poblaciones®® N.° de marcadores

NEF 346 340
EAS 146 281
AMR 272178
AFR 257 690
SAS 224 431
NEF/EAS/AMR/AFR/SAS 69 432

a. internationalgenome.org/category/population.
b. Basado en gnomAD, gnomad.broadinstitute.org/.

NEF: europeo no finlandés (non-Finish European); EAS: asiatico oriental (East Asian);
AMR: americano mestizo (ad Mixed American); AFR: africano (African); SAS: asiético
meridional (South Asian)

Amplia cobertura de variantes
Ccon asociaciones conocidas
de enfermedades

El BeadChip Infinium Global Diversity Array with
Enhanced PGx-8 v1.0 proporciona cobertura de variantes
seleccionadas del catalogo de estudios de asociacion

del genoma completo del National Human Genome
Research Institute (NHGRI-GWAS)", lo que representa una
amplia gama de fenotipos y clasificaciones patoldgicas.
Este contenido es una gran oportunidad para los
investigadores interesados en estudiar poblaciones
diversas para probar y validar asociaciones previamente
reconocidas en poblaciones europeas.

El contenido de investigacion clinica del BeadChip

permite validar asociaciones patoldgicas, perfiles de
riesgo, investigacion para cribado preventivo y estudios

de farmacogendmica. La seleccién de variantes incluye
una amplia variedad de clasificaciones patoldgicas
basadas en anotaciones de ClinVar y el American College
of Medical Genetics (ACMG).® El BeadChip incluye una
amplia cobertura de fenotipos y clasificaciones patoldgicas
basada en ClinVar y el catédlogo de NHGRI-GWAS (figura 3).
Los marcadores cubren las variantes del ACMG y la base
de datos ClinVar con diversos fenotipos patégenos,
probablemente patégenos y variantes de importancia
desconocida (VUS, variants of unknown significance),
ademas de variantes benignas (figura 4).

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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A.

Proceso bioldgico
Medicion hematoldgica

Trastorno metabolico

Medicion corporal

Trastorno del sistema inmunitario
Trastorno neurolégico

Céncer

Medicion inflamatoria

Otras enfermedades, mediciones, rasgos
Enfermedad cardiovascular o medicion
Medicién de lipidos o lipoproteinas
Respuesta a farmacos

|

EII Trastorno del sistema digestivo
\ Medicion de enzimas hepaticas

132

-\

616

1474

|
B. W Cancer

B Cardiovascular

B Endocrino/metabdlico
Hematoldgico

B Enfermedades neurolégicas

W Recién nacido

| Otro

Figura 3: Contenido de investigacion de enfermedades

que cubre diversas poblaciones. Global Diversity Array with
Enhanced PGx-8 cubre exhaustivamente numerosos fenotipos
y clasificaciones patoldgicas de (A) categorias de ClinVary (B)
categorias de NHGRI-GWAS.

Contenido de investigacion clinica
actualizado y relevante

Las bases de datos clinicas, como ClinVar, evolucionan
constantemente a medida que se afiaden nuevas variantes
y que la designacion de estas cambia a «Patégena» o
«Probablemente patdégena». El BeadChip Infinium Global
Diversity Array with Enhanced PGx-8 v1.0 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 consisten en marcadores
con asociacion de enfermedad conocida seleccionados

de ClinVar, PharmGKB y la base de datos del NHGRI-EBI.”
El BeadChip también proporciona SNP marcadores basados
en la atribucion para alelos del HLA, la regiéon del MHC
ampliada, el gen KIR y contenido exdnico de la base de
datos de gnomAD' (tabla 2, figura 5).

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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|
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Figura 4: Distribucién de clasificaciones patolégicas

de variantes segun las anotaciones de ClinVar y ACMG.
Las variantes cubren diversas evidencias patégenas y no
patogenas.

B ClinVar

Catdlogo de GWAS
del NHGRI-EBI

B gnomAD

110 608

B Parmacogendmica con
anotaciones clinicas

W Cobertura de MHC-HLA-KIR

502 547

Figura 5: Contenido de investigacion clinica. El BeadChip
Infinium Global Diversity Array with Enhanced PGx-8 v1.0 incluye
contenido de investigacion clinica seleccionado por expertos de
bases de datos clave, que se puede usar para una amplia gama
de aplicaciones.

Marcadores de CC para la
identificacion de muestras

El BeadChip Infinium Global Diversity Array with Enhanced
PGx-8 v1.0 contiene marcadores de control de calidad (CC)
para estudios a gran escala, lo que permite identificar, llevar
un seguimiento, determinar las ascendencia y estratificar
las muestras, entre otros (figura 6).
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Fenotipo sanguineo (1680)

Mitocondrial (1318)

~11 800
marcadores

Base multiétnica global del GWAS IS dde
EIReEE Rl Identificacién genética (450)
Exonicos ~460 mil Determinacion del sexo (2493)
marcadores
Investigacion clinica + ~135 mil Informacion de la ascendencia (3019)

Control de calidad Regiones pseudoautosémicas 1y 2 (475)

~175 mil Ligamiento humano (1785)
marcadores

Personalizado

Forense (4)

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

Opciones de contenido flexibles

Tabla 5: Rendimiento de los datos y separacion

El BeadChip Infinium Global Diversity Array with Enhanced

PGx-8 v1.0 se puede personalizar de forma que incorpore Rendimiento Valor? Especificacion
hasta 175 000 tipos de bolas personalizados. Se puede de los datos alor del producto®
usar DesignStudio” Microarray Assay Designer para disefiar
objetivos, como SNP, var-lantes de numero de copias (CNV, Indice de 99.7 % >99,0 % de media
copy number variants) e indels. llamada

Reproducibilidad 99,99 % >99,90 %
Flujo de trabajo de alta Separacién
productividad Media Mediana 90.0 %¢

Separacion (kb)

1,53 0,61 3,91

El BeadChip Infinium Global Diversity Array with Enhanced
PG_X__S vi.Ousael d,emOStrado formato.de 8 muestrgs de a. Valores derivados del genotipado de 2228 muestras de referencia de HapMap
Inflnlum, que permlte que los laboratorios redimensionen b. Se excluyen los marcadores del cromosoma Y en muestras femeninas
eficientemente su trabajo en funcion de sus necesidades. c. Sebasa en los resultados del juego de muestras de GenTrain

Para obtener un procesamiento flexible con una gran
productividad, el ensayo Infinium brinda la posibilidad de
procesar 1728 muestras a la semana con el uso de iScan™
System. El ensayo Infinium ofrece un flujo de trabajo de

tres dias que permite a los laboratorios recopilar datos y AnéliSiS SeCundariO preCiSO

comunicarlos rapidamente (figura 7).

y eficiente
. Se recomienda el software de analisis secundario DRAGEN
Ensayo de Conﬂanza Array para el analisis del BeadChip Infinium Global Diversity
Array with Enhanced PGx-8 v1.0 BeadChip. DRAGEN Array
y de gran Ca”dad es un software bioinformatico de gran capacidad que

usa herramientas de analisis de datos de vanguardia para
aumentar al méaximo la informacion gendmica. El software
incluye anadlisis de SNP, cobertura de variantes y alelos
marcados con asterisco de farmacogendmica en mas de
1700 objetivos de mas de 50 genes, deteccion de nimeros
de copias hibridas y especificas de alelos, cobertura de
CNV de farmacogendmica en seis genes objetivo en nueve
regiones objetivo y mas.

El BeadChip Infinium Global Diversity Array with Enhanced
PGx-8 v1.0 emplea el proceso quimico de confianza del
ensayo Infinium para ofrecer datos reproducibles y de
gran calidad (tabla 5) que llevan proporcionando las arrays
de genotipado de lllumina durante méas de una década.
Ademas, la elevada relacion sefial/ruido de las llamadas
de genotipado individuales del ensayo Infinium permiten
acceder a llamadas de CNV del genoma completo.

6 | M-GL-00031 ESP v2.0 Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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El andlisis secundario de DRAGEN Array puede generar
resultados precisos en multiples formatos de archivo de
resultados para facilitar los andlisis sucesivos, incluida la
capacidad de generar archivos VCF a partir de ensayos
basados en array de Infinium en tan solo 35 segundos
por muestra y resultados completos del andlisis de
farmacogenomica en aproximadamente un minuto

por muestra.?!

Amplificacién

Se lleva a cabo una
amplificacion simultéanea
del genoma completo y
de genes selectivos

Fragmentacion
EI ADN se somete a una
fragmentacion enzimatica

Precipitacion
EI ADN se precipita por alcohol

Resuspensién
El ADN se resuspende

Hibridacién
Las muestras se hibridan
en el BeadChip

Extension y tincion

Las muestras se someten a una
extension enzimatica de base
y a una tincion fluorescente

Los BeadChips se digitalizan
con iScan System

Analisis

DRAGEN Array realiza

el genotipado, la llamada de
CNV de farmacogendmica
y la anotacioén de alelos

*Si fuera necesario, los
usuarios se pueden detener
en este punto y reanudar el
flujo de trabajo al dia
siguiente. marcados con asterisco

Figura 7: Flujo de trabajo de formato de ocho muestras de
Infinium. Un répido flujo de trabajo de Infinium de tres dias
con un tiempo de participacion activa minimo.

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

Adquisicion de imagenes

DRAGEN Array tiene dos opciones de implementacion.
Una opcion de andlisis local proporciona una interfaz de
linea de comandos para un control granular. No se requiere
ningun servidor DRAGEN especializado ni hardware

FPGA para la solucién de instalacién local. También esta
disponible un paquete basado en la nube con una interfaz
grafica de usuario intuitiva con BaseSpace™ Sequence Hub
facil de usar. La opcién basada en la nube ofrece un facil
acceso y funcionalidad adicional, como la puntuacion de
riesgos poligénicos para arrays.

Resumen

El BeadChip Infinium Global Diversity Array with Enhanced
PGx-8 v1.0 de alta densidad (figura 8) ofrece una solucién
rentable para estudios genéticos poblacionales, cribado
de variantes e investigacién en medicina de precision.
iScan System, la tecnologia de ensayo de Infinium vy el
software de analisis secundario DRAGEN Array trabajan

al unisono para crear una solucién de genotipado versatil
e integral.

4459249816
LTI AT

Figura 8: BeadChip Infinium Global Diversity Array with
Enhanced PGx-8 v1.0. Creado a partir de la fiable plataforma
de ocho muestras de Infinium.
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Informacion adicional

BeadChip Infinium Global Diversity Array with Enhanced
PGx-8 v1.0

Farmacogendmica

Analisis secundario DRAGEN Array

Datos para realizar pedidos

N.° de

Producto ,

catalogo
Infinium Global Diversity Array with
Enhanced PGx-8 v1.0 kit (48 samples) 20044822
Infinium Global Diversity Array with

- 20044823
Enhanced PGx-8 v1.0 kit (384 samples)
Infinium Global Diversity Array with
Enhanced PGx-8+ v1.0 kit (48 samples, 20048347
with add-on content)
Infinium Global Diversity Array with
Enhanced PGx-8+ v1.0 kit (384 samples, 20048348
with add-on content)
N.° de

Producto ,

catalogo
DRAGEN Array local - star allele annotation
(1 sample) 20109885
DRAGEN Array cloud - star allele annotation 20109886

(1 sample)®

a. Serequiere una suscripcion anual a lllumina Connected Analytics para el
analisis en la nube junto con iCredits para el almacenamiento y analisis
de datos
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