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Infinium™
Methylation
Screening Array

Hochdurchsatz-
methylierungsanalyse

fur die populations-
epigenomische Forschung

« Zielgerichtete Coverage von 270.000 eindeutigen
Methylierungsstellen, die mit hdufigen menschlichen
Merkmalen, Krankheitsphdnotypen, Expositionen,
der Alterung und mehr assoziiert sind

« Skalierbare Verarbeitung von bis zu 600.000 Proben
pro Jahr auf einem einzigen iScan™-System mithilfe
des BeadChip mit 48 Proben

« Zuverlassige Methylierungsdaten mit > 98 %
Reproduzierbarkeit von Probe zu Probe

illumina
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Hochdurchsatz-Array fur
Methylierungsstudien

In den letzten zehn Jahren haben genaue und skalierbare
Infinium-Methylierungs-BeadChips epigenomweite
Assoziationsstudien (EWAS) sowie bahnbrechende
Entdeckungen beztglich der Rolle von epigenetischen
Mechanismen fur die Gesundheit des Menschen und
Erkrankungen erméglicht. In jingerer Vergangenheit haben
groB angelegte Initiativen zur Populationsgenomik wie
Generation Scotland??® und The Million Veterans Program**®
umfangreiche Methylierungsdatensatze generiert,

um Einblicke in die Populationsgesundheit und ihre
Determinanten zu gewinnen. Mit der Weiterentwicklung des
EWAS-Bereichs bendtigen Wissenschaftler Tools mit einer
hoheren Skalierbarkeit, um groBere Methylierungsprojekte
durchzufihren.

Das Infinium Methylation Screening Array wurde entwickelt,
um groB angelegte epigenetische Analysen von Kohorten
in PopulationsgroBe mit von Experten ausgewahlten
Inhalten zu unterstitzen, die bekannte und vermutete

Tabelle 1: Spezifikationen des Infinium-Methylierungsarrays

epigenetische Assoziationen abdecken. Das Array basiert
auf der EX Methylation-Plattform mit 48 Proben und bietet
das bislang am hochsten skalierbare und kostengunstigste
Infinium-Methylierungsarray, das zuverlassige, genaue
Methylierungsdaten und vereinfachte Analysen ermaéglicht
(Tabelle 1, Abbildung 1).

Auswahl an Fachinhalten
far EWAS in Bezug auf die
Populationsgesundheit

Das Infinium Methylation Screening Array verfugt Uber
270.000 Methylierungsstellen, die sich auf CpG-Regionen
konzentrieren, die mit einer Reihe haufig auftretender

Zell- und Organismusmerkmale assoziiert sind, wie
Zellidentitat, nicht maligne Krankheitsphanotypen und
Umweltexpositionen. Der ausgewdéhlte BeadChip-Inhalt hat
starke, veroffentlichte Assoziationen mit Merkmalen, die
aus einer Kombination von Infinium-Methylierungsstudien,
funktionellen Genomsequenzierungsstudien und

Infinium Methylation Screening Array

Gezieltes Methylierungsscreening
fur die Forschung in Bezug auf die

Populationsgesundheit

Infinium MethylationEPIC v2.0

Breites Discovery-Backbone mit genomweiter
Coverage

« Forschung zu haufigen Krankheiten

(keine Krebserkrankungen)

Empfohlene Anwendungen « Umweltepidemiologie
« Populationsgenomik

« Consumer-Genomik

« Krebsforschung
« Forschung zu seltenen Erkrankungen

« Bekannte Assoziationen mit Merkmalen

haufiger Erkrankungen
« Bekannte Assoziationen

Inhaltsfokus mit Umweltexposition

« Coverage des gesamten Methyloms
(> 99 % der RefSeq-Gene)
» CNV-Erkennung
« Umfassende Coverage des MGMT-Gens
« Kompatibilitat mit

« Zelltypspezifische Methylierung

« Intermediare Methylierung

» Multiomikfunktion zur Messung von SNPs mit
hoher MAF

veroffentlichten Krebsklassifikatoren
« Kompatibilitat mit veréffentlichten
Klassifikatoren fur seltene Erkrankungen
» Krebsférdernde Mutationen

Gesamte eindeutige

Methylierungsstellen 270.000 930.000
Anzahl der Proben pro BeadChip 48 8
Erforderliche DNA-Zugabe 50 ng 250 ng

Assay-Chemie

Infinium EX Methylation

Infinium HD Methylation

Unterstutzte Gerate

iScan System

iScan System
NextSeq" 550 System

Maximaler Probendurchsatz
des iScan Systems?

16.128 Proben/Woche

3.024 Proben/Woche

Ligquid-Handling-Automatisierung

Infinium Automated Pipetting System mit ILASS
(erforderlich)

Infinium Automated Pipetting System mit IAC
(empfohlen, nicht erforderlich)

a. Die ungefahren Werte, Scanzeiten und der maximale Durchsatz variieren je nach Labor- und Systemkonfigurationen. Der hier aufgefiihrte Probendurchsatz wird durch die
Integration des AutoLoader 2.x mit automatischem Array-Laden erreicht.
IAC, lllumina Automation Control, ILASS, lllumina Lab Automation Software Solution; MAF, Minor-Allele Frequency (Haufigkeit des seltenen Allels)
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Abbildung 1: Infinium Methylation Screening Array:

Der BeadChip bietet die Kapazitat fur eine effiziente und
genaue Analyse von 270.000 von Experten ausgewahlten
Methylierungsstellen in 48 Proben pro BeadChip.

aktualisierten genomischen Datenbanken stammen.

Das spezifische Design und der héhere Probendurchsatz
des Infinium Methylation Screening Array ermoéglichen es
Forschern, DNA-Methylierungsscreening in GroBprojekten
zur Populationsgesundheit anzuwenden, um Krankheitsziele
zu entdecken.

Bekannte Assoziationen aus
Infinium-Methylierungsarrays

Ungefahr 50 % der Loci auf dem Infinium Methylation
Screening Array wurden aus der Analyse veroffentlichter
Daten, der wissenschaftlichen Literatur und Infinium
Methylation Arrays identifiziert, um Assoziationen der
CpG-Methylierung mit verschiedenen Merkmalen oder
Erkrankungen zu ermitteln (Abbildung 2 und Tabelle

2). Uber 1.000 EWAS-Studien wurden anhand der
ProbengréBe, der statistischen Robustheit und der
wissenschaftlichen Bedeutung kuratiert und gefiltert.
Sonden mit der hochsten statistischen Signifikanz und
EffektgroBe wurden priorisiert und die Selektionen
wurden so ausgewogen, dass sie moglichst viele
Merkmale und Krankheiten abdecken. Der ausgewahlte
Inhalt ist mit einem breiten Spektrum biologischer
Kategorien assoziiert, einschlieBlich kardiovaskularer,
metabolischer, neurodegenerativer/psychiatrischer,
autoimmuner, respiratorischer, reproduktiver, renaler,
alterungsbezogener, genetischer, umweltexpositions-
sowie infektionsbedingter Merkmale und Erkrankungen.
Epigenetische Uhr- und Zelldekonvolutions-Panels von
friheren und bestehenden Infinium BeadChip-Plattformen
wurden ebenfalls einbezogen, um Abwartskompatibilitat
mit etablierten Pradiktoren fur Zelltypschatzungen und
Phanotypvorhersagen in EWAS-Studien zu gewahrleisten
(Tabelle 3 und Abbildung 3).

Infinium

MethylationEPIC v2.0

(930.301 eindeutige Methylierungsstellen)

Infinium Methylation

Screening Array
(269.094 eindeutige
Methylierungsstellen)

123.776

784.983

Abbildung 2: Methylation Screenipg Array und
MethylationEPIC v2.0 BeadChip, Uberlappung
von eindeutigen Methylierungsstellen.

Tabelle 2: Allgemeiner Vergleich des Infinium
Methylation Screening Array- und des Infinium
MethylationEPIC v2.0 BeadChip-Inhalts

Infinium Methylation  Infinium

Screening Array

MethylationEPIC v2.0

Gesamtzahl
der eindeutigen
Stellen

269.094

930.301

CpG

262.470

926.849

Aus Infinium-
Methylierungs-
arrays

161.598

Aus
Sequenzierungs-
studien und
-datenbanken

100.872

CpH

2.776

2.914

Aus Infinium-
Methylierungs-
arrays

308

Aus
Sequenzierungs-
studien und
-datenbanken

2.468

SNP rsID

3.848

538

Aus Infinium-
Methylierungs-
arrays

64

Aus
Sequenzierungs-
studien und
-datenbanken

3784

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Zuvor validierter merkmalsassoziierter Inhalt auf
Infinium Methylation Screening Array

Anzahl der
Sonden, die auf die

Mermalskategore Merkmalsassoziation

abzielen

Entwicklung/Alterung 102.533
Umweltexpositionen 44.043
Emf)mﬂwuunngeiﬂﬁanku ngen 41.894
Abstammung 31.843
Geschlecht 23.806
Infektionskrankheiten 14.844
Stoffwechselerkrankungen 13.739
Seltene genetische Erkrankungen 13.429
HgﬂFgleor?ti\i/?chﬁ{mgserkrankungen 8.874
(Kerpermorphologie) 8109
Psychiatrische Erkrankungen 7.280
Kardiovaskulare Erkrankungen 7.007
Sgg&zgﬁlétiitonsbiologie/— 6.999
Neurodegenerative Erkrankungen 4.733
Lungen-/Atemwegserkrankungen 1.748
Nierenerkrankungen 982

Neue Inhalte aus WGBS

Das Infinium Methylation Screening Array enthélt auch
Inhalte, die aus einer umfassenden Analyse 6ffentlich
zuganglicher Bulk- und Einzelzelldatensatzen aus der
Ganzgenom-Bisulfit-Sequenzierung (WGBS, whole-
genome bisulfite sequencing) ausgewahlt wurden,®
einschlieBlich eines Einzelzell-Methylom-Atlas des Gehirns
mit Gber 15.000 Zellen’® und eines gewebelbergreifenden
Methylom-Atlas mit sortierten menschlichen Zelltypen.®
Diese von Experten entwickelten Sonden zielen auf Loci
ab, bei denen die DNA-Methylierung mit dem Zelltyp, der
Genexpression, der Zuganglichkeit des Chromatins, der
monoallelischen Methylierung und der interindividuellen
Methylierungsvariation in Verbindung gebracht wurde.
Genomische Merkmale aus ENCODE™-Kandidaten fur
cis-regulatorische Elemente und teilweise methylierte
Domanen wurden ebenfalls bertcksichtigt. Insgesamt
wurden ca. 100.000 neuartige Sonden entwickelt,

um die Methylierung neuer CpGs zu profilieren, die in
regulatorischen und zellspezifischen Chromatinzustanden
relativ angereichert sind.
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Abbildung 3: Die Marker auf dem Infinium Methylation Screening
Array sind hochgradig angereichert mit bekannten Merkmals-
assoziierten CpGs Uber verschiedene Merkmalstypen hinweg.
Die Marker auf dem Methylation Screening Array (MSA) werden
auf der Grundlage von Beweisen fir Merkmalsassoziationen
ausgewahlt, die im Vergleich mit der Merkmalsanreicherung auf
Infinium MethylationEPIC v2.0 (EPICV2) gezeigt werden.

Uber CpG hinaus: Multiomikfunktionen

Das Infinium Methylation Screening Array unterstitzt
multiomische Studien Uber die CpG-Methylierung hinaus.
Tabelle 2 zeigt die Coverage von 2.776 Nicht-CpG-
Methylierungsstellen (methylierte CpH-Stellen, wobei H auf
A, T oder C hinweist). CpH-Methylierungssonden sind stark
angereichert in Genkdrpern, in denen die CpH-Methylierung
an der Transkriptionsregulation und -entwicklung

beteiligt ist.™

Das Infinium Methylation Screening Array umfasst auch

die Abfrage von 3.848 Einzelnukleotid-Polymorphismen
(SNPs) mit hohen Haufigkeiten des seltenen Allels,

die aus genomischen Datenbanken ausgewahlt

wurden und einzigartige multimodale Einblicke in
Krankheitsmechanismen in vielfaltigen Populationen
ermoglichen. Dartber hinaus werden durch den innovativen
Einsatz von Typ-I-CpG-Sonden indirekt Gber 10.000 SNPs
mit hoher Frequenz des seltenen Allels erfasst. Diese dualen
Methylierungs-SNP-Sonden kdnnen sowohl zur Abfrage
von Methylierungsniveaus als auch von genetischen

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Variationen verwendet werden, was die Entdeckung und
die genetische Bestimmung von Methylierungsniveaus,
wie z. B. von potenziellen methylation quantitative trait loci
(meQTL), ermoglicht.” Weitere Informationen zu Sonden,
die direkt oder indirekt auf SNPs abzielen, finden Sie auf
der Produktsupportseite.

Zuverlassige Methylierungsdaten

Die Infinium-Arraychemie verwendet flr jede einzelne
untersuchte CpG-Stelle zahlreiche Bead-Replikate mit
jeweils Tausenden von Sonden. Dadurch liefert der Infinium-
Methylierungsassay hochprazise Methylierungsmessungen,
die einer Uber 100-fachen Sequenzierungstiefe bei
gleichmaBiger Coverage entsprechen.” Dies wird durch
interne Tests des Infinium-Methylierungs-Screening-

Arrays an Coriell- und Blutproben belegt, die eine
Reproduzierbarkeit von > 98 % zwischen technischen
Replikaten zeigen (Tabelle 3 und Abbildung 4).

Daruber hinaus zeigen Uberlappende Sonden zwischen
dem Infinium Methylation Screening Array und dem Infinium
MethylationEPIC v2.0 BeadChip eine Reproduzierbarkeit
von > 96 % von Probe zu Probe, was die robuste Leistung
des EX Methylation-Assays belegt.

Tabelle 3: Leistungs- und
Reproduzierbarkeitsspezifikationen?

Spezifikationen

DNA-Zugabemenge 50 ng 250 ng
Reproduzierbarkeit

von Probe zu Probe r=098 r=098
Anzahl der > 96 % >96%

ermittelten Stellen

a. Verwenden des GenomeStudio-Methylierungsmoduls.

*Das Bioconductor SeSAMe-Tool kann zur Analyse von Infinium
Methylation Arrays verwendet werden, einschlieBlich dualer
Methylierungs-SNP-Sonden.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Abbildung 4: Hochreproduzierbare Methylierungsergebnisse:
(A) Die Methylierungsergebnisse sind zwischen dem

Infinium Methylation Screening Array und den Infinium
MethylationEPIC v2.0 BeadChips hoch korreliert.

(B) Die Methylierungsergebnisse zeigen eine ausgezeichnete
Reproduzierbarkeit zwischen den mit dem Infinium Methylation
Screening Array analysierten Probenreplikaten.

Verbesserte Skalierbarkeit mit
EX Methylation-Workflow

Das Infinium Methylation Screening Array auf Basis von

EX Methylation ist der Methylierungsassay mit dem bisher
hdchsten Durchsatz. Das BeadChip-Format mit 48 Proben
und das automatisierte Liquid Handling reduzieren die
Verarbeitungskosten pro Probe und bieten im Vergleich zu
anderen Plattformen eine auBergewohnliche Skalierbarkeit
fir Methylierungsprojekte auf Populationsebene.

Der dreitagige Infinium EX Methylation-Workflow bietet eine
schnelle Bisulfit-Konvertierung, automatisierte BeadChip-
Verarbeitungsschritte und Scans mit hohem Durchsatz
(Abbildung 5).
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Der erweiterte Workflow macht das Infinium Methylation
Screening Array auch zu einer ausgezeichneten Wahl

fur Hochvolumen-Methylierungsstudien im Vergleich zu
anderen Array-Formaten und Technologien (Abbildung 6).

Dreitagiger Infinium EX-Methylierungsworkflow

=

IR

DNA-Extraktion
DNA extrahieren

mit vom Benutzer
ausgewahlten Kit

Bisulfitkonversion
Methylierte DNA konvertieren
mit EZ DNA Methylation-
Lightning-Kits

Probenverarbeitung
Manuelle DNA-
Amplifikation durch
Resuspension

BeadChip-Verarbeitung
Laden und Farben von
BeadChips mit Infinium
Automated Pipetting
System mit ILASS

Scannen

Scannen auf dem
iScan-System mit aktualisierter
iScan Control Software

Qualitatssicherung
Visualisieren und Analysieren
von Infinium Methylierungs-
kontrollen der
lllumina-Software

Methylierungsanalyse
Durchflhren der
Methylierungsanalyse

mit Software von Drittanbietern
(SeSAMe wird empfohlen)

Abbildung 5: Der Infinium Methylation Screening Array

Workflow: Der Workflow ermdglicht eine Durchlaufzeit von
drei Tagen von der Probenvorbereitung bis zur Analyse der
Methylierungsdaten.
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Proben pro Jahr

Abbildung 6: Jahrlicher Vergleich des Probendurchsatzes
flr Methylierungsanalysen mit gangigen Methoden:

Das Infinium Methylation Screening Array bietet das
Potenzial fur einen auBergewdhnlichen Probendurchsatz
im Vergleich zu anderen Infinium BeadChip-Formaten und
Methylierungssequenzierungsmethoden.™

Einfache Qualitatssicherung
und Datenanalyse

lllumina bietet Softwaretools fir die Qualitatskontrollanalyse
von Infinium-Methylierungs-BeadChips. Die Software
ermdoglicht die Visualisierung und vereinfachte Bestimmung
des Ergebnisses der Qualitatssicherung mithilfe integrierter
Kontrollen als Teil des Infinium-Methylierungsassays.
Weitere Informationen finden Sie auf der Seite
Methylierungsarray-Datenanalyse.

lllumina empfiehlt benutzerfreundliche Bioconductor-
Pakete von Drittanbietern fur die nachgeschaltete
Methylierungsdatenanalyse. Zum Beispiel bietet

SeSAMe Signalvorverarbeitung, Detektionsaufrufe,
Qualitatskontrolle, Differentialmethylierungsmodellierung,
Visualisierung, Inferenz, funktionale Anreicherungsanalyse,
Low-Input-Datenanalyse und populationsspezifische
Analyse. SeSAMe ermdoglicht auch die Interpretation
neuartiger dualer Methylierungs-SNP-Sonden auf dem
Infinium Methylation Screening Array.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Zusammenfassung

Das Infinium Methylation Screening Array bietet
ausgewahlte Inhalte fir hoch skalierbare Analysen von
Methylierungsassoziationen fur haufige Erkrankungen,
Expositionen, Alterung, Zelltypen, SNPs und mehr.

Die von Experten ausgewahliten Inhalte in Verbindung mit
Verbesserungen der Probenverarbeitung, die durch die
EX-Methylation-Plattform ermdglicht werden, machen
das Infinium Methylation Screening Array zu einem
kostengunstigen Tool, das die neue Welle der Forschung
im Bereich der Populationsepigenomik unterstatzt.

Weitere Informationen
Infinium Methylation Screening Array
Support zum Infinium Methylation Screening Array

Methylierungsarray-Datenanalyse

Bestellinformationen

Produkt Katalog-Nr.
Infinium Methylation Screening Array-48 Kit 2011261

(48 samples)

Infinium Methylation Screening Array-48 Kit 20112612

(96 samples)

Infinium Methylation Screening Array-48 Kit 20112613

(1152 samples)
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